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1. SIMGELER VE KISALTMALAR

ABR: Auditory Brainstem Response

ASHA: American Speech Hearing Association
dB: Desibel

DPOAE: Distortion Product Otoakustik Emisyon
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EOAE : Evoked Otoakustik Emisyon

HBO: Hiperbarik Oksijen

H&E : Hematoksilen Eozin

Hz: Hertz

IT: Intratimpanik

L-NAC: N asetil L sistein

NAC: N asetil sistein

NACA: N asetil sistein amid

OAE: Otoaksutik Emisyon

PTS: Permenant Treshold Shift

SFOAE : Stimulus frekans1 otoakustik Emisyon
SOAE: Spontan Otoaksutik Emisyon

SPL: Sound Pressure Level

TEOAE: Transient Otoakustik Emisyon
TEM: Transmisyon Elektron Mikroskpi

TTS: Temporary Treshold Shift

11T



2. SEKILLER

Sekil Adi Sayfa No
Sekil 1: I¢ Kulak Yapilark............coooiuiiiii e, 7

Sekil 2. Kemik ve membrandz labirent..................coooiiiiiii i, 8

SeKil 3. COrti OTZANI.....cciuiieiiiiiieiieeie ettt ettt et see et e et e et esiaeeteesaaeenbeesseesnseas 12
Sekil 4. Tlerleyen Dalga TEOTISI..........coevevevereeeeeeeeeee e eneseseens 16
Sekil 5. Sigan Kulagi AnatomisSi........cceeevieriieriienieeiieie et 18
Sekil 6. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Calisma Prensibi........................... 22
Sekil 7. Akustik Travma DUZENEG1.......cccveeruiiriiiiiiiiieiiecie ettt 26
Sekil 8. Intratimpanik Steroid Uygulamasi.............oocovoveeuevevieereeeeeeeeeseeeseeseesennenns 26
Sekil 9. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Ol¢iim Diizenegi........................... 28
Sekil 10: Calisma gruplarina ait koklea H&E, 20X........coceeviriiiniiniiiinieienicnieeee 35
Sekil 11: Calisma gruplarina ait koklea H&E, 20X..........ccocevviniiniiiiniininienceene 36
Sekil 12: Calisma gruplarina ait koklea, H&E,40X.........cccoeviriiniiniiiniiierieneeee 37
Sekil 13: Transmisyon Elektron Mikroskopi gorintlisii...........ccceevvievieenieeniiennennnen. 38
Sekil 14: Transmisyon Elektron Mikroskopi gorintiisii............ccceevierieenrenieeneenne. 39
Sekil 15: Transmisyon Elektron Mikroskopi gorintiisii............ccceeveerieenienieenneenne. 40

1AY4



3. TABLOLAR

Tablo Adi Sayfa No

Grafik 1. Her 3 gruba ait travma sonras1 7. giin emisyon ortalamalar1 en yiiksek ve

en diigiik 6l¢lim dagilimlari ile birliKte. .........cooveeiiiiiiiiiiiieeeeeee e, 31

Grafik 2. Her 3 gruba ait travma sonrasi 21. giin emisyon ortalamalar1 en yliksek ve

en diisiik 6liim dagilimlari ile birliKte.........cocovoiiriiriiiiniiieen 32

Grafik 3. Travma sonrasi 7. giine ait tiim gruplarin bar grafikleri. intratimpanik
grubunda yapilan non parametrik Wilcoxon testinde 5000 Hz ve 6000 Hz de
istatistiksel anlamlilik izlenirken, sistemik steroid grubunda 6000-8000 Hz arasinda
anlamli farklilik izlendi (p<0.05). Kontrol grubunda ise anlamli fark izlenmedi

(D0.05) . ovvee oo e e eeeeee e eeeeeeeeeeeee e e e e e s e e s eseees 33

Grafik 4. Travma sonras1 21. giine ait tiim gruplarin bar grafikleri. intratimpanik
grubunda yapilan non parametrik Wilcoxon testinde 5000 Hz ve 6000 Hz de
istatistiksel anlamlilik izlenirken, sistemik steroid grubunda 6000-8000 Hz arasinda
anlamli farklilik izlendi (p<0.05). Kontrol grubunda ise anlamli fark izlenmedi

(D0.05). v eeeee e e e s et ee e e s es e 34

\7



4. AMAC VE KAPSAM

Girilti tanim olarak insan saglhigina zarar verecek diizeyde olan ses
yiikselmeleridir. Giiriiltilye bagli isitme kayiplart ¢ok uzun zamandir siiregelen bir
saglik sorunudur. Bu sorun sanayi devrimi sonrasinda is¢ilerin hastalig1 olup 1940’11
yillarda 6zellikle II. Diinya Savasi sirasinda silah patlamasi sonrasi igitme kaybi ile
evine donen askerlerin hastaligi olmustur. Bu durum ise odyoloji bilimine temel
teskil etmistir. Teknolojik ilerleme ile birlikte kulaklikla dinlenen miizigin genglerde
yarattig1 bir patoloji olarak karsimiza ¢ikmakta olup linlimiizde ise halen endiistriyel
alanlarda daha fazla olmak {izere giivenlikle ilgili, eglence ve sosyal hayatta sik¢a
maruz kalman ve kimi zaman da kaginilmaz olan bir durumdur. Giiniimiizde,
giiriiltiiye bagli isitme kaybi1 erigkinlerde karsilasilan en Onemli isitme kaybi
nedenlerinden biridir (1).

Akustik travmanin fizyopatolojisi ve tedavisi ile ilgili bircok deneysel ¢alisma
yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir. Klinik olarak insanlar iizerinde yapilan
caligmalar genellikle genis gruplarda risk faktorlerini belirlemeye yoneliktir.
Preklinik caligmalarda hayvan deneyleri genis yer tutmaktadir.

Kortikosteroidler bir¢cok alanda oldugu gibi i¢ kulak hastaliklarinda da tedavide
onemli bir yere sahiptir. Intratimpanik yolla ila¢ uygulamalar ilk kez 1935 yilinda
Barany tarafindan i¢ kulga lidokain uygulanmasi ile tanimlanmis olup 1956 da
Schuknecht Menire hastaliginda streptomisin uygulamistir (2,3).

Akustik travmada tedavide kortikosteroid kullanimi literatiirde mevcut olup
sistemik ve intratimpanik uygulamalarda halen kesin yontem belirlenmis degildir.
Calismamiz 30.08.2013 -23.09.2013 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Deneysel Aragtirma ve Bilimsel Egitim Laboratuari’nda
(DETAB) gerceklestirildi. Caligmamizda akustik travma olusturulan si¢anlarda
intratimpanik yolla ve sistemik yolla verilen streroidlerin etkileri Distorsiyon Uriinii
Otoakustik Emisyon (DPOAE) verileri, histopatolojik — immiinohistokimyasal ve

elektron mikroskopik sonuglarla degerlendirilmesi amaglandi.



5. GENEL BILGILER

5.1. KULAK EMBRIYOLOJISi
Kulagin {i¢ boliimii de ayr1 embriyolojik gelisime sahiptir. Dis kulak ve orta
kulak iist solunum ve sindirim sisteminin gelistigi brankial yarik ve ceplerden i¢

kulak ise, beyinde rhombencephalonun karsisina gelen dis ektodermden gelisir.

I¢ Kulagin Gelisimi: I¢ kulak 20. giinde ektoderm yiizeyinde otik disk adi
verilen bir alan olarak baglar. Disk i¢e dogru kivrilir ve otik ¢ukur olusur, yiizey ile
olan baglantilar kesilir ve 4. haftada otik vezikiil olusur. Otik vezikiiliin dorsomedial
kismindan utrikulus, semisirkiiler kanallar ve endolenfatik duktus gelisir; ventral
kismindan duktus koklearis ve sakkulus geligir. Fossa otika, otik vezikiil haline
gecerken bir kisim epitel hiicresi ayrilarak statoakustik ganglionu olusturur. Bu
gangliondan gelisen sinir lifleri makula, krista ve corti organina ulasirlar.
Ektodermden gelisen membrandz labirentin etrafini mezodermden gelisen kikirdak
yap1 sarar. Bu daha sonra ossifiye olarak kemik labirenti olusturur. I¢ kulak kemik
yapilar1 ve kemikgikler embriyonel yasamin 4. ayinda yetiskinlerdeki ¢aplarina

erisirler.

Orta Kulagin Gelisimi: Cavum timpani ve tuba Ostaki birinci faringeal
kesenin endoderminden geligir. Birinci faringeal kese 4. haftada laterale dogru
geligerek birinci brankial yarik ile temasa gecer. Bu kesenin proksimal kismi tuba
Ostakiyi, distal kismu1 ise cavum timpaniyi olusturur. Faringeal kesenin daha fazla
genislemesi mastoid antrumu olusturur. Mastoid bdlgenin pndmatizasyonu
dogumdan sonra olusur. Mastoid hiicrelerin tam gelisimi iki yas civarinda olusur.
Timpanik membran birinci faringeal kesenin endoderminden ve birinci brankial
yarigin ektoderminden olusur. Malleus ve inkus birinci brankial arkin kartilajindan
(Meckel Kartilaj1), stapes ise ikinci brankial arkin kartilajindan (Reichert kartilaj1)
gelisir. Malleus birinci brankial arktan gelistigi i¢in kendisine tutunan kas olan

musculus tensor timpani, birinci brankial arkin siniri olan nervus trigeminustan



innerve olur. Ayni sekilde stapes ikinci brankial arktan gelistigi icin musculus

stapedius ikinci brankial arkin siniri olan nervus fasiyalisten innerve olur.

Dis Kulagin Gelisimi : Dis kulak birinci brankial arkin ektoderminden
geligir.Bu akin ektodermi ige dogru bir tiinel seklinde ilerleyerek, birinci faringeal
kesenin endodermi ile temas eder. Bu temas yerinde timpanik membran olusur.
Timpanik membran birinci brankial arkin ektodermi, birinci faringeal kesenin
endodermi ve bu ikisi arasindaki fibr6z dokudan olusur. Aurikula ise birinci ve
ikinci brankial arkin dorsal ucunda olusan alti adet mezenkimal dokunun

birlesmesinden olusur. Bu birlesme gelismin altinct haftasinda gerceklesir (4).



5.2 KULAK ANATOMISI

Kulak isitme ve denge organinin periferik organi olup; 3 boliimde
incelenmektedir.

A) D1s Kulak (Auris Externa) :

D1s kulak aurikula ve dis kulak kanalindan olusur. Aurikula ve dis kulak
kanalinin duysal innervasyonu 5.,7. ve 10. Kranial sinirlerle 3. Servikal sinir
tarafindan saglanir. Aurikula ve dig kulak kanalinin kanlanmasi eksternal karotid
arter sisteminden gelmektedir. Aurikula deri ve perikondriumla ¢evrilmis sar1, elastik
fibrokartilajdan olugsmustur. Aurikula ve mastoid kiemigin bir kisminin beslenmesini
posterior aurikuler arter saglarken, oksipital arter de aurikulanin posteroinferior
bolgesinin beslenmesine katkida bulunur. Superior aurikuler arter de aurikulayi
anteriordan besler. Venleri ise arterlere eslik ederek juguler vene drene olurlar.
Lenfatik drenaji ise parotis, retroaurikuler ve yiizeyel servikal lenf nodlarina
olmaktadir (5).

Aurikulanin lateral yiizli konkavdir. Her bir konkav alan medial ylize karsilik
gelen bir konveksiteye sahiptir. Kulak kepgesini distan sinirlayan kenara heliks denir.
Bu yukarida heliks krusu ve asagida lobiil ile devam eder. Heliksin 6niinde ve buna
paralel olarak uzanan c¢ikinttya antiheliks denir. Antiheliks yukarida triangular
fossay1 olusturan krura antiheliks denen iki kola ayrilir. Dis kulak yolunun 6n
kisminda bulunan sinirda tragus ve antitragus bulunur.

Dis kulak yolunun dis 1/3’1 aurikular kikirdagin bir uzantisindan, 2/3’i ise
temporal kemigin timpanik ve skuamoz pargasindan olusur. Kikirdak temporal
kemige sikica tutunmustur fakat icindeki, Santorini fissiirleri adi verilen fibroz
kanallar sayesinde bir miktar hareketlilik gdsterir. Dis kulak yolunun kemik kismi ise
One ve asagiya dogru kavisli olup, orta kisminda bir istmus olusturmak iizere daralir.
Bu kismin uzunlugu ortalama 3 cm olup meatusun toplam uzunlugunun 2/3’{inii
olusturur. Kanalin ¢ap1 degisken olmakla birlikte, ortalama 7-9 mm. dir. D1 kulak
yolunun bu kismindaki cildi kemige sikica tutunmstur ve ciltalt1 tabakalar periostu
olustumak {iizere yogunlasmistir. Cilt timpan zarma yaklastikga gitgide incelerek

timpan zarinin meatal yiizeyi lizerinde 5-7 hiicre kalinliginda bir tabaka olusturur.



Timpanik Membran : Timpanik membran 3 tabakadan olusur : Dis kulak
yolunu medialden sinirlayan skuaméz hiicre tabakasi, orta kulagi lateralden
smirlayan mukoza tabakasi ve bu ikisi arasinda yer alan fibroz tabaka. Fibroz tabaka
hem dairesel hem de radyal sekilde uzanim gosteren liflerden olusur ve zara seklini
ve kivamini verir. Timpanik membrandaki en belirgin kilavuz noktast manibrium
malleidir. Manibriumun {ist sinir1 laterale dogru yonlenmis kisa, bas parmagina
benzeyen bir ¢ikint1 olan lateral ¢ikinti (processus breves) tarafindan belirgin hale
getirilmistir. Manibrium diizdiir ve asag1 dogru dolanarak timpan zarinin tepesinde
(umbo) sonlanir. Timpan zarinin periferinde fibroz tabaka kalinlagip birleserek
timpanik anulusu olusturur ve bu da timpan kemigin sulkusuna tutunur. Timpanik
zarin kenarinin temporal kemigin skuamdz pargasi tarafindan olusturulan st arki
Rivinus c¢entigi olarak adlandirilir. Timpanik membranin malleolar plikalarin
yukarisinda kalan ve Rivinus ¢entigi tarafindan sinirlanan kisminda fibroz tabaka hig
yoktur ve burasi pars flaksida (Shrapnell membrane) adin1 alir. Zarin asagidaki daha

biiyiik kismina ise pars tensa denir (6).

B) Orta Kulak (Auris Media) :

Orta kulak, kulak zar1 ile kemik labirent arasinda bulunan, 6staki borusu araciligi
ile dig ortamla, aditus yolu ile mastoidin havali bosluklar ile baglantis1 olan, miikoz
membranlarla 6rtiili bir alandir.

Orta kulak boslugunun 6 duvari vardir (7).

1- Alt duvar: Hipotimpanumun tabanini olusturur. Juguler bulbus ve juguler

ven ile komsudur. Ayrica arka kisminda stiloid ¢ikint1 ile komsulugu vardir.

2- Ust duvar (Tegmen tympani): Epitimpanumun tavamm olusturur ve orta

kranial fossa ile komsudur.

3- Arka duvar: Mastoid ile iliskilidir. Arka kisminda ayrica stapes kas1 ve stapes
tendonunun yapistig1 eminentia pyramidalis, fasiyal sinirin ikinci pargasi ile ¢ok
yakin komsuluk gosterir ve hemen lateralinden chorda tympani siniri orta kulak
bosluguna girer. Eminentia pyramidalis ile sinus tympani arasinda recessus facialis

vardir.



4- On duvar: Karotis internanin yapti§1 cikinti ile Ostaki borusu ve tensor

timpani kas1 bulunur.

5- I¢ duvar: Promontoryumun yaptigi ¢ikinti araciligi ile i¢ kulakla komguluk
gosterir. Promontoryum iizerinde membrana tympani secundaria ile kapl yuvarlak

pencere ve stapes tabaninin yerlestigi oval pencere vardir.

6- Dis duvar: Yukaridan asagi dogru scutum, kulak zar1 ve hipotimpanum olmak

tizere li¢ kisma ayrilir.

Orta kulak boslugunda ii¢ tane hareketli kemik¢ik vardir. Malleus, inkus ve
stapes (7).

Kemikgiklerin en biiyiigii malleus adini1 alir. Malleus bas, boyun ve ii¢ ¢ikintidan
(manibrium mallei, anterior ve lateral ¢ikintilar) olusur. Manibrium mallei ile kulak
zarina yapisir. Malleusun ii¢ adet asic1 ligamenti bulunur: Anterior malleolar, lateral
malleolar ve siiperior malleolar ligament. Inkus, bir gévde ve iki koldan olusur.
Inkusun gdvde kismi malleus ile uzun kolu ise stapes ile eklem yapar. Medial ve
lateral inkudomalleolar ligamanlar inkus gévdesini malleus basina baglar. Viicudun
en kiiciik kemigi olan stapes: Bas, boyun, taban ve iki bacaktan olusur. Stapes tabani
ligamentum annulare ile oval pencereye sikica yapisir. Kemikgiklere yapisan kaslar
ise tensor timpani kasi ve stapes kasidir. Tensor timpani kasi kasildigi zaman
manibriumu ice ve arkaya c¢ekerek kulak zarimi tesbit eder. Stapes kas tendonu,
eminentia pyramidalis’den ¢ikar ve stapesin boynuna ya da basia yapisir. Stapes
kasi fasiyal sinir tarafindan innerve edilir ve kasildiginda ytiksek siddetteki seslerin
i¢ kulaga geg¢isini engelleyerek koruyucu mekanizmaya yardimer olur.

Ostaki tiipii, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan ve
nazofarenkse dogru anteroinferolateral seyir gosteren, huni seklinde bir yapidir.
Ostaki tiipiiniin acilip kapanmasindan m. tensor veli palatini, m. levator veli palatini

ve m. salpingopharyngeus sorumludur (7).

C) i¢ Kulak (Auris Interna) :
I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir ve temporal
kemigin petrdz boliimiinde yerlesmistir (8). Isitme ve denge organlarini igerir.

Yuvarlak ve oval pencere yoluyla orta kulaga bagli olup koklear ve vestibiiler



akuaduktuslar yoluyla kafa i¢i yapilar1 ile baglantihidir. Kemik (ossedz) ve zar
(membrandz) labirent olmak tizere iki kisimdan olusur (7,8 ).

Kemik (Osse6z) Labirent: Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt
kemik dokusu olusturur. Zar labirent bunun ic¢inde yer almaktadir. Aralarinda
perilenf ad1 verilen sivi bulunur.

Kemik labirent su kisimlardan olusur: Vestibulum, Kemik semisirkiiler kanallar,

Koklea, Aquaduktus vestibuli, Aquaduktus koklea.

Anterior

Crista within Vestibular branch of
ampulla of vestibulocochlear
semicircular duct (Vill) nerve
P ior /
o Vestibulocochlear
N9 (VI nerve
| Aol
Lojose J b . ~—— Facial (VIl) nerve
© 3“"

|

Cochlear branch of
vestibulocochlear (VIII) nerve

Scala tympani
Cochlear duct

Macula within

. Scala vestibuli
utricle

Macula within saccule

Cochlea

Cochlear duct
LATERAL Vestibular membrane MEDIAL

Sekil 1 : I¢ Kulak Yapilar:

Zar (Membran6z) Labirent: Zar labirent kemik labirentin i¢inde ayni sekli
alir. Zar labirent kemik labirenti tamamen doldurmaz. Yalnizca 1/3” liik kismin1
doldurur.

Zar labirent su kisimlardan olusur:

Utrikulus. Sakkulus, Duktus semisirkiilaris, Duktus endolenfatikus, Duktus

perilenfatikus, Duktus koklearis, Korti organi.
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Sekil 2: Kemik ve membranéz labirent

Kemik (Osse6z) Labirent

Kemik Semisirkiiler Kanallar: Superior, posterior ve lateral olmak {iizere ii¢
adet semisirkiiler kanal boslukta {i¢ ayr1 diizleme yerlesmistir ve vestibuluma agilirlar
(5,6).

Vestibulum: Yaklagik 4 mm ¢apinda diizensiz ovoid bir kavitedir. Dig yan
duvari yuvarlak ve oval pencere araciligiyla timpanik kaviteye; on duvar kokleaya
acilir. Ust ve arka duvarda ise semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢c yan duvarda &n altta
sakkulusun yerlestigi sferikal resess, arka iistte ise utrikulusun yerlestigi eliptikal
resess bulunur.

Koklea: i¢ kulagm 6n kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen kemik
bir tiiptiir. Modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis osseadan olusur.
Modiolus, kokleanin eksenini olusturur. Modiolus i¢indeki ince kanallardan koklear
damarlar ve VIII. kranial sinirin lifleri gecer. Bu kanalciklarin hepsi Rosenthall
kanalina acgilirlar. Bu kanalin iginde ganglion spirale olarakta adlandirilan Korti
ganglionu bulunur. Kanalis spiralis koklea, modiolusun c¢evresini iki buguk defa
spiral olarak dolanan kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt kismindan baglar ve
zirve veya kupula adi verilen kapali bir ugla sonlanir. Lamina spiralis ossea,
modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziler membran adi verilen fibroz bir

tabaka ile devam eder ve kars1 duvara ulasarak kanalis spiralis kokleay1 ikiye boler.



Vestibuluma agilan {ist parcaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligryla kavum
timpaniye acilan alt parcaya skala timpani denir. Iki skala; kokleanin tepesinde
helikotrema denilen delikle birlesir. Lamina spiralis ossea’nin serbest kenari ile
kanalis spiralis kokleanin dis yan duvari arasindaki baziller membranin iizerinde,
korti organ1 (organum spirale) ad1 verilen isitme organi yer alir.

Aquaduktus Vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baglayip petroz
kemigin fossa subarkuata denilen cukurunda sonlanir ve i¢inde zar labirente ait
duktus endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus bulunur.

Aquaduktus Koklea: Skala timpaniden baslayip petroz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga acilan kemik kanaldir. i¢inde duktus perilenfatikus ve v.
kanalikuli koklea yer alir (5,6).

Zar (Membranoz) Labirent

Utrikulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki eliptikal reseste yer alir. I¢ yan
duvarinda makula utrikuli ad1 verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan
n. utrikularis baglar. Utrikulusta duktus semisirkiilaris ve duktus utrikulosakkiilaris
acildig1 delikler bulunur.

Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki sferikal resseste bulunur. I¢ yan
duvarinda makula sakkuli ad1 verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve buradan n.
sakkiilaris baglar. Sakkulusta bir tane duktus utrikulosakiilaris’e ait, bir tane de
sakkulusu duktus koklearis’e baglayan duktus reuniense ait iki ag¢iklik vardir (5,6).

Duktus Semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar,
4/5’1ik kismui perilenf ile doludur. Membranoz kanallarin ampullalar igerisinde krista
ampiillaris ad1 verilen kabarik bolgelerde sensori epitel mevcuttur. Buralardan n.
ampullaris anterior, n. ampullaris posterior ve n. ampullaris lateralis baglar. Her {i¢ n.
ampullaris daha sonra n. utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n. vestibularis’i
olustururlar.

Duktus Endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli kanalciktan dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik kanal iginde ilerler ve de fossa subarkuatadaki
sakkus endolenfatikus adli sislikte dura mater altinda sonlanir .

Duktus Perilenfatikus: Aquaduktus koklea igerisinde bulunur ve skala timpani

ile subaraknoid boslugu birlestirir. Icinde perilenf bulunur.



Duktus Koklearis: iki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus
koklearisin tepesinde bulunan kor ucuna c¢ekum kupulare, taban kismindaki kor
ucuna ise ¢ekum vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin boliimiinden ¢ikan
duktus reuniens araciligiyla sakkulusa baglanir.

a. Ligamentum spirale koklea: Duktus koklearisin dis duvarmi olusturur.
Lamina bazillarisin tutundugu yerdeki ¢ikintili kenarina krista bazillaris; hemen
yukarisindaki oluga sulkus spiralis eksternus; bu olusumu yukaridan sinirlayan
cikintiya prominenta spiralis denir.

b. Reissner membrani (membrana vestibularis): Duktus koklearisin {ist
duvarmi olusturur. Skala vestibuli ve skala mediay1 (duktus koklearis) birbirinden
aylrir.

c. Korti orgami (organum spirale): Baziller membranin i¢ kenarinda dizilmis
noroepitelyal yapilar1 icerir. Insanda koklea icinde spiral boyunca boyu yaklasik 35
mm civarindadir. Genisligi ise bazalden apekse dogru gidildikce giderek artar. ki tip
tilylii hiicre goriiliir: I¢ tiiylii ve dis tiiylii hiicreler. I¢ tiiylii hiicreler basik ve bulbéz
yapidadir, genelde tek sira halinde yerlesim gésterirler. I¢ tiiylii hiicrelerin tiiyciikleri
tektorial membran ile temas etmemektedir (5).

Dis tiiylt hiicreler ise silindirik yapida olup niikleuslar1 bazal olarak yerlesim
gostermektedirler. Ug - dort siral hiicreler halinde bulunr. Bu hiicrelerin tiiyciikleri
karakteristik olarak “W” seklinde izlenir ve tektoriyal membranla temas
etmektedirler. Tiiyciikleri 46 — 148 adet sterosilyadan olusur. Dis tliylii hiicrelerin
uzunluklarinda kokleanin bazalinden apeksine dogru gidildikge artis olur.

Kokleadan beyine giden afferent sinirlerin %90 - %95°1 i¢ tiiylii hiicrelerden
kaynaklanir. Buna karsilik kokleanin efferent innervasyonunun %80’ i dis tiiylii
hiicrlerde sonlanir. Dig tliyli hiicrelere gelen afferent lifler total koklear afferent
innervasyonunun % 5 — 10” unu yapar ve korti organi i¢inde belirgin skilde dallara
ayrilirar. Béylece tek bir ndron birden fazla dis tiiylii hiicre ile sinaps yapar.

Tiiyli hiicreler birbirlerinden destek hiicreleri araciligi ile ayrilirlar. Dis tiiyli
hiicreler arasindaki Deiter hiicreleri birbirleri ile temas eden hiicre gdvdelerine

sahiptirler ve baziller membran {izerinde yerlesmislerdir.
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Dis tiiylii hiicreler ve ig tiiyli hiicreler biribirlerinden dis ve i¢ pillar hiicreler
aracilifi ile ayrilirlar. Bu hiicrelerin parmaksi ¢ikintilar: ise Korti tiinelini olusturur.
Das tiiylii hiicrelerin daha disinda yer alan hiicrelere Hensen hiicreleri denir.

Baziller membran korti organinin iizerinde bulundugu yapidir. Bir ara madde
icinde filamanlardan olusmus agirlikli olarak ekstraseliiler matriks yapisinda bir
tabakadan meydana gelmistir.

Tektoriyal membran korti organinin lizerine uzanan ekstraseliiler matriks
materyali tabakasidir. Koklear sarmalin i¢ kenarinda spiral limbusun interdental
hiicrelerine yapisiktir fakat dis kenarda korti organinin yiizeyine yapisik degildir.

Stria vaskiilaris, skala medianin lateral duvarini déser. Temel olarak 3 hiicre tipi
(marjinal, intermediate, ve bazal hiicreler ) igerir. Marjinal hiicrler stria vaskiilarisin
temel fonksiyonel birimidir ve pozitif endokoklear potansiyel iiretir, koklear
endolenfin diisiik sodium, yliksek potasyum iyon konsantrasyonunun siirdiiriilmesini

saglar. Cok sayida Na'/K" ATPase igeren biiyiik mitokondrilere sahiptir.
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Sekil 3 : Korti Organi
(http://physrev.physiology.org/content/88/1/173/F Il .expansion)
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I¢ Kulak Sinirleri: Bipolar afferent sinirlerin hiicre gévdeleri Rosenthal
kanalindaki spiral ganglionu olusturur. Lifler kendi myelin tabakalarini kaybettikleri
yer olan habenula perforata yoluyla kemik spiral laminadan corti organina gecerler.
Dis tiiylii hiicreleri icin olan lifler, Deiters hiicreleri arasindaki {i¢ grup igerisinde
olan spiral ve baziller membran boyunca kortinin tiinelinden gegerler.

I¢ Kulagin Damarlari: Labirentin arter, ¢ogunlukla A. cerebelli anterior
inferior’dan ayrilir ve labirenti kanlandirir. Vestibulokoklear ve koklear arter,
koklear kanalin lateral duvarinda stria vaskiilaris ve spiral laminada kapiller ag
olusturarak sonlanir. Koklear arter apekse dogru ilerlerken spiral modiolar arter adini
alir. Bu arter bir end arterdir ve obstriiksiyonlar1 sagirliga yol acabilmesinden dolay1
onemlidir. I¢ kulagin vendz doniisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin
birlesmesi yolu ile olusan v. labirentika ile olur. Bu da siniis petrosus superior ve

inferior, siniis transversus ve v. jugularis interna’ya dokiiliir.

5.3 ISITME FiZYOLOJISi

Ses Dalgasi ve Ozellikleri

Ses enerjisi bir titresimdir. Yayildigi ortam molekiillerinin ardisik olarak
stkismasina ve gevsemesine neden olur. Ses dalgalarinin hizi, yayildigi ortamin
yapisina gore degisir. Kat1 ortamlarda en hizli, gaz ortamlarda ise en diislik hizla
yayilir. Stvi ortamlarda yayilma hizi ise ikisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde 20°C
sicakliktaki hava tabakasinda sesin hizi 344 m/sn olarak bulunmustur. Sivi
ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli olarak yayilir (1437 m/sn). Kemikte ise
yayilma hiz1 3013 m/sn olarak bulunmustur.

Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi denir. Sesin
frekans1 saniyedeki titresim say1s1, Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulag1 16 —20000
Hz aralarinda sesleri duyar. Sesin siddet birimi desibeldir (dB) ve insan kulagi
tarafindan duyulan en kii¢iik ses siddeti 20 dB olarak tanimlanir. Bir ortamin ses
dalgalarimin yayilmasma gosterdigi dirence akustik diren¢ ya da empedans
denmektedir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile orantilidir.
Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamin empedanst birbirine ne kadar yakin

ise yeni ortama gegen enerji miktari da o kadar fazla olur (9).
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Isitme

Isitme basin cevresinde olusan ses dalgalarinin dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak
aracilifi ile beyin sapindan gecip korteksdeki istme merkezi tarafindan
algilanmasidir. Isitme birka¢ asamada gerceklesmektedir.

Hava yolu ile isitme:

Aurikula ve dis kulak yolu sesin iletilmesinde rol oynarlar. Aurikula ses
dalgalarimin toplanmasinda, dig kulak yolu ise bu dalgalarin timpanik membrana
iletilmesinde rol oynar. Ses enerjisi bu yolda ilerlerken amplifiye edilerek kulak
zarna iletilir. Kulak yolunun rezonans frekansi olan 3000 - 4000 Hz’lerde bu
amplifikasyon en yliksek diizeye , 6zellikle 4000 Hz’de 12 dB’e ulasir. Kulak zar1
dis kulak yolundan gelen ses dalgalarmi kulak kemikgikleri araciligi ile oval
pencereye iletirken, bu ses dalgalariin yuvarlak pencereye de ulagsmasini engeller.
Ses enerjisinin gaz ortamindan sivi ortama iletilmesi belli bir oranda enerji kaybina
yol agar. Havadan suya gecen ses enerjisi ortalama 30 dB kayip verir. Sesin orta
kulaktan i¢ kulaga iletilmesinde de ayni ortamlar bulunmakta, ayni enerji kaybi ic
kulaga geciste de meydana gelmektedir. Kulak zar1 ve kemikgiklerin en 6nemli
gorevi hava ortamindan sivi ortama gegisi ve i¢ kulak sivilarinin akustik direncinden
olusan enerji kaybini karsilamaktir.

[leri siiriilen goriise gore:

1. Malleus ve inkus arasindaki kaldira¢ seklindeki eklemin 6zelligi, malleus
kolundaki isitsel enerjinin inkus koluna 1.3 kat fazla olarak aktarilmasina
imkan saglamaktadir.

2. Kulak zarinin titresen bdliimlerinin genisligi ile stapes tabani arasinda gesitli
aragtiricilara gore 1/15 ile 1/20 degisen oranda fark vardir ( Zarin titresen
alan1 55 mm’, stapesin tabam1 3.2 mm” dir). Boylece kulak zarindaki ses
enerjisi, kemikcik zincirinin kaldirag etkisi ve zarin aktif bolgeleri ile stapes
taban1 arasindaki farkin olusturdugu hidrolik etki sonucu i¢ kulaga yaklasik
22 kat daha arttirilmis olarak iletilir. Bu deger ses basincindaki artig orant

olup, desibel olarak hesaplanirsa 24 dB’e karsiliktir (5).
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Kemik yolu ile isitme :

Isitme fizyolojisinin koklea ile ilgili olan béliimiine gegmeden dnce kemik yolu
ile ses enerjisi iletimine deginmek uygun olur. Saglam bir koklea ¢evresindeki kemik
dokularin titresmesi ile de uyarilabilir. Bunlardan bir tanesi kafatasi kemiklerinin
titresmesinin koklear kapsiilii titrestirmesi seklindedir. Bu titresimlere uygun olarak
perilenfatik hareket de titresime uyumlu tarzda olusur. Ikinci yol ise osseotimpanik
yol denilen kafa kemikleri titresiminin orta kulak mekanizmasina yansimasidir yani
kafatasi titresince orta kulak kemikgiklerinde de titresim baglar.

Kafatas1 kemiklerinin titresmesi sonucu kokleanin direkt uyarilmasi yaninda
koklea sekonder yollarla da uyarilmaktadir. Bu uyari i¢in ii¢ ¢esit yol belirtilmistir.

1. Titresimler dis kulak yolu duvarlarindan kulak yoluna gegerek hava iletimine

yol agar.

2. Timpanik kavitenin duvarlarini titrestirerek meydana gelen ses dalgalari
yuvarlak pencereyi uyarir.

3. Dis kulak yolu, timpanik bosluk ve annulusu birlikte titrestirir.

Gerek hava yolu gerekse kemik yolu ile iletilen ses enerjisinin kokleay1
uyaris sekli temelde aynidir. Her iki yoldan da gelen ses enerjisinin son hareketi
koklear sivilarda dalgalanma ve baziller membranda titregmedir.

Koklea Fizyolojisi:

Stapesin tabani ile skala vestibuliye dolayisiyla kokleaya iletilen ses enerjisi ilk
olarak perilenfay1 harekete ge¢irir. Bu sathadan sonra kokleanin iki dnemli gorevi
baglar. Bunlardan birincisi iletimdir, yani akustik enerjinin korti organindaki tiiy
hiicrelerine kadar tagmnmasidir. ikincisi ise doniisiimdiir. Korti organindaki tily
hiicrelerinin gelen mekanik iletim dalgasii kimyasal ve elektriksel gerilimlere
doniistiiriiliip , igitme sinirine iletilmesi olayidir (5). Bu doniisiim sesin perdesi , tini,
faz ayirimi, siddeti gibi fiziksel 6zelliklerinin kaybolmayacag: bir bigcimde olup, ses
enerjisindeki bu ozellikler, olusacak elektriksel gerilimlerle sifrelenerek santral sinir
sistemine gonderilir.

Kokleadaki ses dalgalariin yayilimi ¢esitli teorilerle agiklanmaktadir :

Bekesy’ ye gore skalalardan herhangi birine uygulanan isitsel titresimler baziller
membranda yer degisimlerine yol agmaktadir. Bu durum “travelling wave - ilerleyen

dalga teorisi” olarak adlandirilir. Bu dalga baziller membranin bazal ucundan
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baglayarak apekse dogru ilerler. Yine bu iletim dalgasinin en biiylik 6zelligi de
amplitiidiiniin gittikce artarak maksimuma ulagmasi ve titresimlerin daha sonra
sonerek faz degistirmesidir.

En biiyiik amplitud ile titresen bolge, yiiksek frekanslarda bazal bolgede yani
oval pencereye yakindir. Isitsel enerjinin frekansi diistiikce baziler membranin en
cok titresen bolgesi kokleanin apeksine yaklasir. Baziler membranin hareketi ile
tektoriyal membran ve tily hiicrelerinin uyarildiklar: ileri siiriilmektedir. Ilerleyen
dalga teorisi bugiin i¢cin akla en yakin olan ve iizerinde pek ¢ok arastimacinin

uzlastig1 teoridir.

Unrolling of cochlea Basilar
B ‘membrane

Cachlear

Basilar 2
membrang TI—

“Unrelled”

cochlea

Sekil 4 : Ilerleyen dalga teorisi
(http://www.cs.indiana.edu/~port/teach/641/hearing.for.linguists.html)

Corti organinda yaklagik 3500 adet i¢ tiiylii hiicre, 12.000 adet dis tiiylii hiicre
bulunmaktadir. Tiiy hiicrelerinin tabanlar1 ve kenarlar1 koklear sinir uglarinin yaptigi
bir ag ile sinaps yapmaktadir. Bu sinir sonlanmalarinin % 90 — 95’ i i¢ tily hiicreleri

tizerinde sonlanmaktadir (10). Tektoriyal membran ile tiiy hiicrelerinin siirtiinmeleri
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sonucunda olugan elektriksel kutuplagmalar, tiiy hiicrelerinin uyarilmasina yol agar.
Uyarim sonucu meydana gelen enerji yolu ile sinir uglari uyarilmis olur.

Kokleada 4 ayr1 tip potansiyel bulunur :

1. Istirahat Potansiyeli : Koklea uyarilmadigi zaman bile mevcuttur.

2. Koklear Mikrofonik: Tiiy hiicrelerinin fiziksel uyarilmalar1 sonucu ortaya
cikar.

3. Aksiyon Potansiyelleri: Isitsel uyaran i¢ kulaktaki iletim dalgasindan sonra
elektriksel gerilimlere doniisiir ve isitme sinir liflerinin bir grubunda aksiyon
potansiyelleri olusur.

4. Birikim Potansiyelleri: Bu potansiyeller koklea i¢erisinde ses iletim dalgasinin
en biiyilik oldugu bolgeden elde edilirler (5).

Tiiy hiicreleri ile temasta bulunan sinir liflerinin sayisi tity hiicrelerinin 2 kati
kadardir. Bu aksonlarin hiicre govdesi kokleanin i¢inde bulunan spiral
ganglionlardir. Her spiral ganglion hiicresi korti organina kisa reseptor lifler, beyin
sapindaki koklear niikleuslara ise uzun sinir lifleri gonderirler (bipolar hiicreler).
Biplar hiicrelerin santral uzantilar1 bir araya gelerek isitme sinirini meydana
getirirler. Bu sinir denge siniri ile beraber sulkus pontobulbarisin dis kismindan
ponsa girer. Isitme siniri ponsa girdikten sonra isitme yollarmin 2. néronlarmin
bulundugu ventral ve dorsal koklear niikleuslara dallar gonderirler. Koklear niikleusu
terkeden biitlin 2. ndronlar orta hattan kars1 tarafa gec¢ip o taraftaki superior olivar
kompleksde sonlanirlar veya lateral lemniscus ve bunun niikleusunu olustururlar.
Lemniscal yoldaki liflerin en fazla miktar1 inferior kollikulusta son bulur. Cok az bir
kismu inferior kollikulusu gegerek medial genikulat body’e ulasir. Pek az bir kismi da
kars1 taraftaki inferior kollikulusa ulasir. Inferior kollikulus algisal analizlerden
ziyade isitsel refleks aktivitelerinde rol oynamaktadir. Medial genikulat cisiminin
temel niileusundan cikan 3. ndron lifleri belirli bir diizende temporal kortekse
gelirler. Primer isitme alanina (Gyri Temporales Transversi veya Heschel) gelen

liflerin hemen hemen hepsi niikleusun anterior ksimindan gelir (5).

5.4 SICAN KULAGI ANATOMISI
Sican orta kulag: insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilar1 icerir. Tahmin

edilecegi lizere, sigandaki kemikgikler insandakilere gore c¢ok daha kiiciik olup
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yaklasik insan kemikgiklerinin ¢eyrek kadari boyutundadir (11). Sigan orta kulak
morfolojisi, Fleischer tarafindan (1978) mikrotip organizasyon ortaya konularak

tanimlanmustir. iki ayirt edici 6zelligi vardr:
1) Malleus, gonial bone bolgesinde timpanik anulusa yapisiktir.

2) Malleus bas1 lizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir bolge

vardir.

Sicanlarda timpanik membran yalnizca ~11 mm? dir (12). Pars tensa ve pars
flaksidanin  boyutlar1 insandan farklidir. Siganlarda pars flaksida timpanik

membranin 1/4 ila 1/3’{inii olusturur.

Sekil 5. Sican Kulagi Anatomisi (17).

Denge Organi: Diger memelilerde oldugu gibi, denge organi ossedz labirentle
cevrelenen membrandz labirentti igerir. Anterior semisirkiiler labirentin dorsolaterali
gosteren verteksi 7.0 mm uzunluga (crus commune 1,3 mm) ve 0,21 mm genislige
sahiptir. Ampullas1 0,83 mm uzunluk, 0,61 mm genisligindedir. Kanal sagital
diizlemde 27,2°, transvers diizlemde 52,7° ag1 yapar. Kanali laterale yonlenen
posterior semisirkiiler kanalin verteksi 6,0 mm uzunlugunda ve 0,22 mm
genisligindedir. Ampullast 0,83 mm uzunlugunda ve 0,6 mm genigligindedir. Crista
ampullarisin serbest kenar1 kaudodorsal yoniindedir. Kanalin diizlemi sagital
diizlemde 27,6° ve transvers diizlemle, 60,7° a¢1 yapar (13).

Lateral semisirkiiler kanal laterale kivrilir; uzunlugu 6,1 mm, genisligi 0,22

mm’dir. Ampullasi 0,79 mm uzunlugunda, 0,55 mm genisligindedir. Cristanin
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serbest kenar1 kaudale yonlenir. Horizontal diizlemle (oksipital kemigin pars
horizontalisi) kanal 28,4° a¢1 yapar. Lateral semisirkiiler kanalin nonampuller ucu
kommunikasyonu saglamak i¢in posterior kanalin ampuller ucu ucuna ulasir ve
birlesir.

Anterior ve posterior semisirkiiler kanallar 102,3°’lik bir ac1 olustururlar, bu ac1
anterior ve lateral kanallar arasinda 89,7°, posterior ve lateral kanal arasinda
89,8 dir.

Utrikulus, bir tarafta anterior ve lateral kanalin ampullasinin diger tarafta
commune krusun ve posterior kanalin ampullasinin arasinda ig seklinde vesikiil
(kese) gibi yerlesmistir. Onun uzun ekseni 1,3 mm, vertikal ¢ap1 0,71 mm, horizontal
capt 0,4 mm’dir. Kaudal boliimiin medial duvarindan (makula utrikulusun yaklagik
120-150p arkasindan), endolenfatik kanal (endolenfatik kese ile birlikte 3,3 mm
uzunlugunda) ¢ikar. Aquaductus vestibiili dorsale ve mediale ilerler. Bir valvle
desteklenen orgine yakin bolgeden, sacculusa dogru ventromedial yonde ilerleyen
ductus utrikulosakkularisi olusturur. Makula utrikuli 0,6 mm uzunlugu ve 0,51 mm
genisligiyle neredeyse sferik (kiire) seklindedir. Utrikulusun ventrolateral duvarinda
lokalizedir. Ylizeyi dorsomediale yonlenmistir. Sacculus, laterale dogru
yassilagmistir ve kross kesitte iicgen seklindedir. Yiiksekligi 0,95 mm, horizontal
uzunlugu 0,44 mm’dir. Ductus reuniens 1mm uzunlugundadir. Kivrik yiizeyi esasen
laterale yonlenir. Uzunlugu 0,6 mm, genisligi 0,48 mm’dir (13).

Isitme Orgam: Kokleanin ekseni daire tam olarak sagital ve horizontal
diizlemde yerlesmistir. Koklea tarfinda yapilan doniis sayis1 2'* veya 2% olarak
belirlenmistir. Koklear kanalin uzunlugu 12,16 mm’dir. Membrandz kokleanin yapisi

diger memeliler gibidir (13).

5.5 AKUSTIK TRAVMA VE GURULTUYE BAGLI iSITME KAYIPLARI

Akustik travma ani, bir defada ¢ok siddetli ve kisa siireli bir sese maruz kalma
sonucu meydana gelen isitmede ani degisikliktir. Giiriiltiiye bagh isitme kayiplar1 ise
devamli ya da aralikli olarak giiriiltiiye maruz kalma sonucunda yavas gelisen isitme
kayiplaridir. Bu tiir bir sese maruz kalma ile dnce gegici esik degisimi (temporary

threshold shift — TTS), sonra sese maruziyet devam edince kalic1 esik degisimi
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(permenant threshold shift — PTS) gelisir. Giiriiltilye bagl isitme kayiplari hemen
daima bilateraldir ve sensorindral 6zellikte ve simetrik goriiliir. Akustik travmada ise
genellikle patlamalar sonrasi olusan Once ilk 24- 48 saat i¢inde diizelebilen TTS,
sonrasinda PTS gelisebilir fakat ¢cok siddetli patlamalarda tek bir defada PTS’ ye yol
acabilir (5).

Girtlti kokleadaki bir ¢ok hiicreye hasar vermektedir ancak dis tiiylii hiicreler
en ¢ok zarar gdren hiicrelerdir. Kokleanin bazalinde yer alan dis tiiylii hiicreler en
hassas ve ilk kaybedilenlerdir. Giiriiltiiye bagl isitme kayiplarinin odyogramdaki
klasik paterni 4 kHz frekansinda c¢entiklenmedir. Bununla birlikte daha siddetli
giiriiltiilerde patoloji, i¢ sacli hiicre Oliimii, isitme sinir liflerinin kaybi ve stria
vaskiilariste hasarlanmaya kadar ilerleyebilmektedir (14). Uyarilarin yogunluna gore
Korti organi baziller membrandan ayrilabilir, Pillar ve Hensen hiicreleri zarar
gorebilir. Ayrica tiiylii hiicreler ile Deiter hiicreleri ve Hensen hiicreleri arasindaki
baglantilar kopabilir (14).

Yiiksek diizeyde giiriiltii stria vaskiilariste akut 6deme neden olur ve bu 6dem
stria vaskiilariste bulunan intermediate hiicre kaybiyla iliskilidir (15). Zamanla 6dem

yok olur ancak intermediate hiicre kaybi kalicidir.

5.6. OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan
tespit edilebilen, koklear kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir. Isitme
kaybinin oldugu frekanslarda emisyonlarin saptanmayip, isitmenin normal oldugu
frekanslarda emisyonun saptanmasi, OAE’larin koklear orjinli oldugunu gosteren
bulgulardandir (16). Koklear kaynakli herhangi bir sesin dis kulak yolundan alinarak
kaydedilmesi sonucu OAE cevaplar1 ortaya c¢ikar. OAE’lar iki grupta
tanimlanmaktadir:  Spontan otoakustik emisyonlar ve wuyarilmis otoakustik
emisyonlar.

Spontan Otoakustik Emisyonlar:

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), disarida akustik uyar1 olmadan
kendiliginden olusan koklear kaynakli, tonal, diisiik seviyedeki dar bant sinyalleridir.
SOAE’lar normal isiten kulaklarin % 40-50’sinde saptanabilen, amplitiidleri -16 ile
+20 dB SPL (Sound Pressure Level) civarinda olan saf tonlardir (17).
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Uyarilmis (Evoked) Otoakustik Emisyonlar (EOAE):
EOAE’larm iig tipi vardir:
a) Stimiilus Frekans1 OAE (SFOAE)

SFOAE, diisiik seviyedeki uzun siireli sabit tonlarla akustik uyari1 sonucu olusan
cevaplardir. Frekans spesifiktir, ancak uyarilar siirekli verildigi i¢in cevaplarla
uyarilarin ayr1 olarak algilanmasinda giigliik vardir. Bu nedenle ve teknik
zorluklardan dolay1 klinik kullanimi kisithidir.

b) Gecici Uyarilmis OAE ( TEOAE )

TEOAE, kisa ‘klik’ gibi akustik uyarilarla elde edilir. Bu kisa akustik uyaranlar
sonrasl, zaman averajlama yontemi ile kayita gegmektedir. Uyaranin 6zelligi ise
gecici olmasidir. Olgiim igin genellikle 80 dB SPL siddetinde bir ses kaynag1 ve 260
adet uyar1 kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara gore gecikerek ortaya ciktigi i¢in, 20
milisaniyelik kayit araligimin ilk 2 milisaniyesini sifirlanarak ¢izdirilir. TEOAE’lar
tiim kokleay1 uyaran ve genis band sinyal olan klik seklindeki uyariya cevap olarak
meydana geldikleri ic¢in, frekanslar hakkinda DPOAE’lar kadar spesifik bilgi
verememektedir. TEOAE’lar isitmesi normal olan vakalarin % 98-100’iinde vardir.

Isitme kayb1 25-30 dB’i gegerse saptanamaz.

¢) Distorsiyon Uriinii OAE (DPOAE)

Distorsiyon {iiriinii otoakustik emisyonlar kulak kanalindan alinan spesifik
frekanslardaki akustik enerjiyi tanimlamaktadir (17). Bu durumda kulak yoluna
yerlestirilen bir mikrofon, iki temel saf sesin yaninda bir seri diger frekanslara ait
sinyalleri de kaydedecektir. Bu sinyaller distorsiyon fiiriinleri olarak isimlendirilir.
DPOAE’ler klinikte, farkli frekanslardaki bir ¢ift saf sesin (f1 ve f2) sirasiyla 65 ve
55 dB SPL siddetlerinde verilmesiyle kaydedilir ve saf ses frekanslarinin orani (f2/
f1) 1.2/1 olarak ayarlanir. Stimulus frekanslar1 sistematik olarak degistirilerek, 1000
Hz ile 8000 Hz araliginda genis bir alandaki DPOAE’ler kaydedilir. DPOAE’nin
bulunup bulunmadigina, Ongoriilen giiriiltii zeminine nispetle kulak kanalindan

kaydedilen DPOAE frekansindaki 2f1-f2 dalga amplitiidlerinin &lgiilmesiyle karar
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verilir. Cevaplarin anlamli olduguna karar verirken, DPOAE dalga biiytikliigliniin
giiriiltiiye olan oraninin tipik olarak 3-6 dB araliginda olmasi gerekir. Orta kulak
fonksiyonlar1 normal olan bir olguda, klinik olarak anlamli DPOAE’lerin bulunmasi,

odyometrik isitme esiginin 30-35 dB’in iizerinde oldugunu gosterir (18).

Otoakustik Emisyon Kullanim Alanlar:
1. Isitme kaybinin belirlenmesi,
2. Koklea fonksiyonun moniterizasyonunda,

3. Odyolojik ayirici tani: Koklear lezyonlarda .
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Sekil 6 : Distotion Product Otokakustik Emisyon.Rudolf Probst.Basic
Otorhinolaryngolohy. Germany: Thieme .2006
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5.7 KORTIKOSTEROIDLER

Glukokortkoidler adrenal korteksteki sitokrom P450 enzimleri tarafindan
sentezlenen kiiclik lipofilik bilesiklerdir. Glukokortikoidler organ gelisimin, doku
maturasyonunu, yara iyilesmesini etkilerler ve inflamatuar, immun cevabin
modulasyonunda 6nemli rol oynar.

Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gosteren ti¢ tiirlii steroid hormon sentez
edilir. Bunlardan biri glukokortikoid olan kortizol’dur ve yasamsal dneme sahiptir.
Ikincisi, mineralokortikoid hormon olan aldosterondur. Gerek kortizol ve gerekse
aldosteron 21 karbonlu steroidlerdir. Uglincii adrenal korteks hormon tiirii, 19
karbonlu steroidler olan androjenlerdir (19).

Kortikosteroid hormonlar ve ilaglar, hedef hiicrelerde hiicre membranin1 asip
sitoplazma ve ¢ekirdek icinde kendilerine 6zgli reseptor proteini ile birlesirler. Hedef
hiicrelerde birbirinden ayr1 mineralokortikoid reseptorii ve glukokortikoid reseptdrii
vardir (19).

Kortikosteroid reseptdr protein kompleksi hiicre c¢ekirdeginde kromatin ile
birlesir ve kendine 6zgii genleri etkilemek suretiyle o genlerin ekspresyonunu yani o
genlere 6zel mRNA tiirlerinin yapimini arttirir. Sonugta hiicrenin ribozomlarinda
belirli proteinlerin sentezi hizlandirilir. Hiicre i¢i bu etkilesimin ardindan hedef organ
ve tiim viicut diizeyinde fizyolojik ve farmakolojik etkiler meydana gelir (20,21).

Antienflamatuar Etki

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut ve 6zellikle kronik
iltihap olaylarini inhibe ederler (19). Enflamasyonun erken fizyolojik belirtileri olan
olaylar (kapiller dilatasyon, damar ¢eperine fibrin ¢okmesi, lokal 6dem, 16kositlerin
iltthap alanma migrasyonu ve fagositik etkinlik artmasi gibi) ve ge¢ histolojik
belirtilerini olusturan olaylar1 (fibrozis, kapillerlerin proliferasyonu, kollajen
birikmesi ve nihayet nedbelesme) inhibe ederler.

Immiinosupresif Etki

Glukokortikoidler suprafizyolojik dozlarda, immiin sistemin efektor hiicreleri

arasinda ¢ok sayida sitokinler tarafindan saglanan iletisimi; otokrin, parakrin ve
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endokrin nitelikte etkinlikler gosteren bu faktorlerin iiretimini ve/veya onlarin
etkilerini inhibe etmek suretiyle bozarlar (19).

GlukoKortikoid flac Tiirleri

1. Dogal Glukokortikoidler: Hidrokortizon (Kortizol): Insanda dogal
glukokortikoidlerin en énemlisidir. Diger dogal glukokortikoidler ise hidrokortizon
asetat, hidrokortizon hidrojen siiksinat, kortizon asetat’tir (19).

2. Sentetik Glukokortikoidler: Hidrokortizon ve kortizon gibi dogal
glukokortikoidler, glukokortikoid (antienflamatuar) etkileri yaninda belirgin
mineralokortikoid (su ve sodyum tutucu) etki gosterirler. Replasman tedavisi disinda
kalan endikasyonlarda bu son 6zellik 6nemli bir sakinca olusturur. Bu nedenle
mineralokortikoid etkinligi ¢ok diisiik veya hi¢ olmayan yeni glukokortikoidler
sentez edilmistir.

Prednizon: Karacigerde prednizolona donlismek suretiyle etkinlik kazanir.
Tablet seklinde agizdan kullanilir. Lokal uygulandiginda etkisi yoktur.

Prednizolon: Prednizonun aktif metabolitidir ve ilag olarakta kullanilir.
Glukokortikoid etkinligi belirgin ve mineralokortikoid etkinligi zay1ftir.

Metilprednizolon: Prednizolonun B halkasinin 6. karbonunun metillenmesi ile
olusur. Tablet, IM ve 1V formlar1 mevcuttur.

Diger sentetik glukokortikoidler ise: deksametazon, deksametason sodyum
fosfat, prednizolon, prednizolon asetat, prednizolon butilasetat ve prednizolon
pivalat, prednizolon sodyum fosfat, prednizolon hemisiiksinat, metilprednizolon
asetat, triamsinolon, triamsinolon asetonid, triamsinolon diasetat, betametazon,
betametazon asetat, betametazon sodyum fosfat, betametazon valerat, mometazon
furoat, fludrokortizon asetat, beklometazon dipropionat, budesonid, flutikazon

propionat, flunisolid, klobetazon butirat ve klobetazol propionat’tir (19).
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6.GEREC VE YONTEM

6.1 HAYVAN CALISMALARI

Bu ¢aligma Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Tip
Arastirma ve Bilimsel Egitim Laboratuvarinda (DETAB) 30 Agustos — 24 Eyliil
2013 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calisma esnasinda Helsinki Nihai Senedi
(1986)’nin deney hayvanlari ile ilgili maddelerine uyuldu. Calisma 39 adet calisma
kriterlerine uyan saglikli eriskin disi Wistar albino sigcan iizerinde yapildi. Takip
sirasinda Olen/otit olan sicanlar ¢aligma disi birakildi. Calismamizda otoskopik
muayene ile orta kulagin durumu degerlendirilerek dis kulak yolunda busonu
olmayanlar ve kulak zar1 normal goriilen siganlar calismaya dahil edildi. Tim
hayvanlarin anestezi sonrasi distorsiyon {irlinii otoakustik emisyon (DPOAE)
Olgtimleri yapildi. Emisyon alinamayan sicanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Caligma saglikli erigkin disi albino sigan iizerinde yapildi. Siganlarin agirliklar:
200-230 gr arasinda degisiyordu, ortalama agirliklar1 210 gr’di ve 12 saat aydinlik 12
saat karanlik, 25 derece sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri bir ortamda
barindiriliyorlardi. Desibelmetre ile giiriiltiinlin etrafinda 110 dB olgiilerek 8 saat
boyunca tiim si¢anlar 12’serli gruplar halinde kesintisiz, homojen karakterde
giiriiltiiye maruz birakildi (sekil 7). Tim hayvanlara giiriilti maruziyeti 1 giin
sonrasinda DPOAE yapild1 ve giiriiltii sonras1 isitme kaybr gelistigi gézlendi. Daha
sonra hayvanlar randomize 3 gruba ayrildi. Grup 1 hayvanlar - eter ile sedatize
edilerek ve sag timpanik membranlari cerrahi otomikroskopi esliginde gozlenerek -
dental enjektorle 0,2 cc hacminde 0,8 mg deksametazon (Onadron®” 8mg, 1.E Ulagay)
intratimpanik yolla 7 giin siireyle giinde 1 kez yapild1 (sekil 8). Grup 2 hayvanlara 7
giin siireyle 1 mg/kg intraperitoneal yolla metilprednizolon (Prednol® Mustafa
Nevzat) giinde 1 kez yapildi. Ugiincii grup ise kontrol grubu olarak degerlendirildi ve
akustik travma sonrasi intraperitoneal salin uygulandi.

Takibin 7. giiniinde ve 21. giiniinde tekrar DPOAE &¢liimleri yapild.
Yirmibirinci giinde 80 mg/kg ketamine + 10 mg/kg Xylazine intraperitoneal

verilerek sedatize edildikten sonra dekapitasyon yapilarak hayvanlar sakrifiye edildi.
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Sekil 7 : Akustik travma diizenegi

Sekil 8: Intratimpanik steroid uygulanmasi
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6.2 DISTORSIYON URUNU OTOAKUSTIK EMISYONLA OLCUM
METODU

Bu ¢alismada emisyonlarin incelenmesi i¢in DPOAE kullanilmistir. Distorsiyon
iriinii otoakustik emisyonlar Otodynamics Ltd. ILOv6 cihaziyla, cihazin probunun
ucuna en kii¢iik boy timpanometri kauguk probu takilarak o6l¢iildi (Sekil 9). Siganin
kafas1 yere yatay pozisyona getirildikten sonra prob sicanin kulagma iyice
yerlestirildi. Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu uygun konfiglirasyonu
ile cihazin uygun 6l¢lim pozisyonunda oldugu goriildiikten sonra 6l¢iime baslandi.

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon {iriinii
bilesenleri) General Diagnostic modunda yapildi. DPOAE’lar farkli frekans ve
siddetlerdeki uyarilar kullanilarak olgiildii. iki ayr1 frekans (f1 ve f2), en giiclii
yanitlarin alinabilecegi f2/f1= 1.22 olacak sekilde diizenlendi. Input/Output (I/O)
Olciimii yapilirken f1=2=80 olacak sekilde ve uyar1 siddeti azaltilarak alinan yanitlar
kaydedildi. I/O fonksiyonlarin esik ve esik iistii 6l¢timleri 80 dB kullanilarak yapildi.
Olgiimler 4004, 4358, 4761, 5188, 5652, 6165, 6726, 7336, 7996 Hz frekanslarda
yapildi.

Sekil 9: DPOAE olgiim diizenegi
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6.3 LABORATUVAR CALISMALARI

Tiim hayvanlar 21. glinde Ketamine + Xylazine anestezisi altinda uyutularak ve
gbgiis kafesi ile sag atrium agilarak kan bosaltildi, perfiizyon ignesi sol ventrikiile
yerlestirildi ve 15-20 ml fiksatif verilerek intrakardiyak perfiizon saglandi.

Tiim hayvanlara sag temporal kemik diseksiyonu uygulanarak stapedotomi ve
koklea rezeksiyonu yapildi. Oval pencere delinerek fiksatifin i¢ kulaga niifuz etmesi
saglandi. Elde edilen koklealar fiksasyon i¢in % 10 noétral formalin soliisyonuna
alindi. Daha sonra dokular dekalsifikasyon icin hidroklorik asit + formik asit
soliisyonuna (Biodec R®, Bio-Optica) alindi ve burada 16 saat siireyle bekletildi.
Materyallere histolojik doku takip islemleri uygulandi ve parafin bloklara gdmiildii.
Leica marka mikrotom ile 3 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitler ksilen ve 3
asamali alkolden gecirildikten sonra Once hematoksilen daha sonra da eozin ile
boyandi. H&E boyanan kesitler degerlendirilerek Caspase- 3 immiin boyama iglemi
yapildi. Kapli lama alinan kesitler bir gece 56°C” de etiivde bekletildikten sonra
ksilen igine alindi. Otuz dakika ksilen sonrasinda sirasiyla absolii ve % 96’lik
alkolden gecirildi ve musluk suyunda yikanarak distile sudan gegcirildi. Mikrodalga
ile antijen retrevial uygulamasi sonrasinda primer antikor damlatilarak 120 dk inkiibe
edildi. Onbes dakikalik uygulmalarla sirasiyla biotinylated ve streptavidin damlatildi.
Daha sonra AEC kromogen damlatildi ve mayer hematoksilen ile zit boyamasi
yapilarak mikroskopik incelemeye hazirlandi.

Her gruptan 1 numune de elektron mikroskopik inceleme i¢in hazirlanarak
Akdeniz Universitesi Histoloji ve Embriyoloji béliimiine génderildi. Temporal
kemik diseksiyonu sonrasi dokular %4’liik gluteraldehit sollisyonuna konarak fikse
edildi. Daha sonra formik asitte dekalsifikasyon sonrasi transmission elektron
mikroskopi (TEM) takibine alindi. Bir mm’ trimlenmis doku Srnekleri %4’ lik
gluteraldehit i¢inde +4 derecede 2 saat primer fikse edildikten sonra sirasiyla primer
yikama, sekonder fiksasyon ve sekonder yikama sonrasi dehidrate edildi. Ornekler
daha sonra +4 derecede 1 saat boyandi. Etil alkol soliisyonlarinda +4 derecede
dokudan su uzaklastirilarak sekonder dehidratasyon yapildi. Infiltrasyon ve gémme

sonras1 60 derecelik etiivde 24 saat tutuldu ve polimerizasyon saglandi. Plastiklesen
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doku bloklarindan ultramikrotomda 1 mikron kalinlikta yar1 ince kesitler lam {izerine
alind1 ve Toluidin mavisiyle boyandi. Isik mikroskopunda alan kontrol edildi ve ulta
ince kesit alinmasi i¢in blok traslandi. Kesitle bakir gridlere alinarak kursun
sitrat/Uranil asetat kontrastlamasi1 yapildi. Gridlerde yer alan kesitler gecirimli

elektron mikroskopta incelendikten sonra goriintiileri dijital ortama aktarildu.

6.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz igin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows, version 13.0 kullanildi. Gruplar travma 6ncesi 6l¢iim ile travma sonrasi 1.
giin 6l¢limii karsilastirilmasi, travma sonrasi 7. giin ile travma sonrasi 1. giin 6l¢iimii
karsilastirilmasi ve travma sonrasi 21. giin ile travma sonrasi 1. giin karsilastirilarak
degerlendirildi.

Gruplarin karsilagtilimasinda nonparametric testler olan Wilcoxon Signed test ve

Mann Whitney U testi kullanildi.
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7. BULGULAR

Calismamizda yirmibir giin boyunca izledigimiz hayvanlardan intratimpanik
deksametazon grubunda (Grup 1) 2 sigan 6liince ¢alisma dis1 birakildi. Bes siganda
ise otit gelisti ve calisma dis1 birakildi. Yedek olarak tutulan 3 sigan bu gruba dahil
edildi. Boylece intratimpanik grubunda n= 8 olarak belirlendi. Grup 2 (sistemik
metilprednizolon) grubundan bir sigan da 06ldiigii i¢in bu grupta da calisma dist
birakildi. Kontrol grubunda (Grup 3) ise kaybimiz olmadi. Bu durumda grup sayilari,
grup 1’de n =8, grup 2’ de n =11, grup 3’de ise n = 12 olarak belirlendi.

[k 6lgiim akustik travma &ncesi yapildi. ikinci lgiim travma sonrasi 1. giin,
ticlincli 6l¢iim travma sonrasi 7. giin, dordiincii 6l¢lim ise travma sonrasi 21. giin
yapild.

Tiim gruplarda 2. oOlglim ilk 6l¢iim ile karsilastirildiginda akustik travma
olusturuldugu belirlendi.

Gruplar; 3. dlglimiin (7. giin) 2. 6l¢iimle (1. giin) ve 4. 6l¢iimiin (21. giin) 2.
Olciimii ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

Tiim gruplarin travma oncesi dl¢limiinde ve travma sonrasi 1. giin 6l¢iimlerinde
yapilan Mann Whitney U testi ile benzer oldugu izlendi.

Tiim gruplarda travma sonras1 7. giinde ve travma sonrasi 21. giinde travma
sonrasi birinci giine gére DPOAE degerlerinde diizelme oldugu izlendi (Grafik 1,
Grafik 2). Ancak yapilan Wilcoxon testinde intratimpanik deksametazon enjeksiyonu
yapilan grupta travma sonrast 7. giin dl¢limii ile travma sonrasi 1. giin 6l¢iimleri
arasinda 5000 ile 6000 Hz frekanslarda istatistiksel anlamli iyilesme gozlendi (Grafik
3). Travma sonrast 21. gilin ile travma sonrasi 1 giin dl¢limleri arasinda ayni
frekanslarda istatiksel anlamli farkin sebat ettigi izlendi (Grafik 4). Sistemik
metilprednizolon grubunda ise travma sonrasi 7. giin 6l¢iimii ile travma sonrasi 1.
giin dl¢limleri arasinda 6000 ile 8000 Hz frekanslarda istatistiksel anlamli iyilegsme
gozlendi (Grafik 3). Travma sonrast 21. giin ile travma sonrasi 1. giin 0dl¢timleri
arasinda ayni frekanslarda istatiksel anlamli farkin sebat ettigi izlendi (Grafik 4).
Kontrol grubunda ortalama olarak bir miktar iyilesme izlendi ancak bu durum

istatistiksel olarak anlamli degildi. Travma sonrasi 7. giin ile travma sonrast 1. giin
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karsilastirildiginda tiim frekanslar benzer izlendi. Yine travma sonrasi 21. giin ile
travma sonrast 1. giin 6l¢iimleri arasinda tiim frekanslar benzer olarak izlendi (Grafik

3, Grafik 4).
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Grafik 1: Her 3 gruba ait travma sonrast 7. giin emisyon ortalamalari en yiiksek ve

en diistik ol¢iim dagilimlart ile birlikte.
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Grafik 2: Her 3 gruba ait travma sonrast 21. giin emisyon ortalamalart en yiiksek ve

en diisiik oliim dagilimlart ile birlikte.
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Grafik 3: Travma sonrasi 7. giine ait tiim gruplarin bar grafikleri. Intratimpanik
grubunda yapilan non parametrik Wilcoxon testinde 5000 Hz ve 6000 Hz de
istatistiksel anlamhilik izlenirken, sistemik steroid grubunda 6000-8000 Hz arasinda
anlamly farkhihik izlendi (p<0.05). Kontrol grubunda ise anlamli fark izlenmedi
(p>0.05).

27



grup
40,00 B intratimpanik
& steroid
[ kontrol
30,00
[+-]
©
[
[y
Y 20,00
=
10,00
,00—

4004 4358 4761 5188 5652 6175 6726 7336 7996
frekans

Grafik 4: : Travma sonrasi 21. giine ait tiim gruplarin bar grafikleri. Intratimpanik
grubunda yapilan non parametrik Wilcoxon testinde 5000 Hz ve 6000 Hz de
istatistiksel anlamhilik izlenirken, sistemik steroid grubunda 6000-8000 Hz arasinda
anlamly farkhihk izlendi (p<0.05). Kontrol grubunda ise anlamli fark izlenmedi
(p>0.05).
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Isik mikroskopi ile yapilan incelemelerde; tiim gruplar 6nce hematoksilen-eozin
ile boyanarak degerlendirildi (Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12). Corti organ1 gézlendi ve
immiinohistokimyasal olarak apoptozisi gostermek igin caspase- 3 ile boyama
yapildi ancak dis sacli hiicrelerde immiinohistokimyasal inceleme ile saptanabilecek

diizeyde caspase-3 ekspresyonu goriilmedi.

Sekil 10 : Histolojik apikal koklea kesiti, H&E, 10X.
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Sekil 11 : Corti organi, H&E, 20X. Siyah Ok: Spiral ganglion, Kirmizi Ok: Bazal

membran, Mavi Ok: Tektoriyal membran
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Sekil 12: Corti orgaminda 2 siwra halinde yer alan dis tiiylii hiicreler (siyah oklar)
(sistemik steroid grubu) H&E , 40X

Elektron mikroskopik inceleme i¢in her gruptan bir sican segilerek pilot ¢alisma
seklinde incelemeye gonderildi. Bu incelemeler kantitaif olarak degil kalitatif olarak
degerlendirildi. Yapilan transmission electron mikroskopi (TEM) ve toluidine-blue
incelemede; kontrol grubunda dis tiylii hiicre ve stereosilya biitlinliigii bozulmus
olarak izlendi. Bununla birlikte intratimpanik steroid grubunda ve sistemik steroid
grubunda kontrol grubuna gore stereosilya, dis tiiylii hiicre biitlinliigli, tektoriyal

membran ve spiral ganglion hiicre biitliinliigii daha iyi korunmus olarak izlendi.
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Sekil 13: Kontrol grubunda dis tiiylii hiicrelere ait stereosilyalar sayilart azalmis

olarak izlendi.
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Sekil 14: Sistemik steroid grubundaki sicana ait dis tiiylii hiicrelerdeki stereosilya

varlhigi. Stereosilya biitiinliigii ve sayilart korunmus olarak izlendi.
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Sekil 15: Intratimpanik grubundaki sicanlara ait dis tiiylii hiicrelerin stereosilyalart.
Sayica ve yapica sistemik steroide gore daha az ancak kontrol grubuna gore daha

fazla biitiinliikleri korunmusg olarak izlendi.
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8. TARTISMA

Akustik  travma giinimiize kadar bir ¢ok c¢alismaya konu olmus,
fizyopatolojisinde herkesce kabul goren teorilerin yanisira halen aydinlatilamayan ve
bu konudaki hipotezler i¢in arastirmacilarin ilgi odagi olmaya devam eden bir
antitedir. Yiiksek sesin i¢ kulakta yarattig1 hasar mekanizmasi anlagilmaya calisilmais,
sonrasinda ise bu mekanizmalara herhangi bir asamada miidehale edilerek kalici
isitme kaybinin Oniine gecilmeye calisilmistir.

Giiriiltli maruziyeti kisa siireli ve ¢ok yiikses ses seviyesinde oldugunda akustik
travma olarak adlandirilir. Belirli bir siirenin iizerindeki giiriiltiiye siirekli maruz
kalma ise giiriiltiiye bagl isitme kaybi1 olarak tanimlanir. Yapilmis bir¢cok caligmaya
ragmen “Ne kadar yiiksek ses ile ilk asamada corti organina hasar verilir, maruziyet
bittigi halde neden kokleada dejenerasyon devam eder ve neden kokleanin belirli
bolgeleri etkilenir?” gibi halen cevaplanmayan sorular vardir.

Girtltiiye bagh isitme kaybindan corti organindaki dis tiiylii hiicre hasari
sorumludur. Isitme kaybidanki esik tamamen diizelebilir (gegici isitme kayb1) ya da
yiiksek bir degerde kalabilir (kalic1 isitme kayb1). Gegici isitme kaybinda tiiylii hiicre
oliimii hi¢ goriilmezken koklear sinir uglarinin tliylii hiicrelerle yaptig1 sinapslarda
glutamat eksitotoksisitesine bagli sisme maruziyetten yirmidort saat sonra
goriilebilmektedir (22-24). Kalici isitme kaybi ise koklear tiiylii hiicrelerin 6liimii ya
da mekano-sensoriyal sa¢ demetlerinin hasart sonucu gelisir (25). Son yillarda tiim
bu mekanizmalarin anlasilabilmesi i¢in bu konuda hayvanlarla c¢alisilmaya
baslanmustir.

Literatiirde giiriiltii maruziyetinin frekansindan siiresine ya da verilis sekline
bagli olarak degisen hayvan modelleri mevcuttur. Bizim akustik travma/ giiriiltii
modelimiz de literatlirdekilerle uyumluluk gostermektedir (26).

Giliniimiize  kadar  giiriiltiye  baglhh  isitme kayiplarimin  tedavisinde
kortikosteroidler, N-asetil sistein, salisilatlar, melatonin, tacrolimus, resveratrol,

askorbikasit vs. denenmistir (27-30). Bunlar i¢inde en ¢ok kabul goreni ani
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sensoOrindral isitme kaybi tedavisinde de kullanilan kortikosteroidlerdir. Sistemik
uygulanmasimin yanisira intratimpanik  yolla uygulamalarda da etkinligi
gosterilebilmistir. Bunun en Onemli nedeni de glukokortikoid reseptorlerinin
siganlarda ve insanlarda gosterilebilmis olmasidir (31-33). Beyinde serebral iskemi
serbest radikal olusumunu tetiklemektedir. Glukokortikoidler antioksidan enzim
aktivitesini hipoksi ya da iskemi boyunca arttirmaktadirlar (34). Ayrica
glukokortikoidler inflamatuar aktivitenin kisitlanmasi, membran stabilizasyonu,
artmis perfliizyon ve iyon transportuna katkida bulunurlar (35). I¢ kulak
hastaliklarinin tedavisinde sistemik steroid tedavisi ilk tercih gibi gdziikmesine
ragmen bireylerin Onemli bir kismi steroidlerle iyilesme gosterememektedir.
Konvansiyonel steroid tedavisi ile diizelemeyen hastalar i¢in birkag etkili olabilecek
ikinci basamak tedaviler giindeme gelmistir. Son yillarda intratimpanik steroid
tedavileri denenmektedir (36). Yuvarlak pencerenin glukokortikoidlere rolatif olarak
gecirgen olmasindan dolay: ilaglarin i¢ kulaga yuvarlak pencere yoluyla direk
uygulanmast insan i¢ kulak hastaliklarinda timit verici bir yontem olarak
goriilmektedir. Bu konuda yapilmis Onemli ¢alismalardan biri de Parnes ve
arkadaslarina aittir. Parnes ve arkadaslarinin 1999’da yaptiklari hayvan ¢aligmasinda
ise hidrokortizon, deksametazon ve metilprednizolon gruplar1 oral, intratimanik ve
intravendz olarak verilmis ve perilenf, endolenf, beyin-omurilik sivist ve plazma
ornegi ile degerlendirilmistir. Intratimpanik yol ile uygulanan metilprednizolon ii¢
ilag i¢inde en yiiksek i¢ kulak seviyesine ulasan ajan olarak bulunmustur. Bu
calisgmanin devaminda ise klinik uygulamali bir c¢alismalart olup burada da
intratimpanik yolun giivenli ve yliksek etkisi oldugunu bildirmislerdir (37). Ancak bu
caligmalarin ikisinde de patolojik olarak kanitlanmis degildir. Biz yaptigimiz
caligmada giiriiltitye baglh isitme kaybi1 gelisen hayvanlara verdigimiz intratimpanik
ve sistemik steroidin etkinligini hem odyolojik hem de patolojik olarak
kanitlayabilmeyi ve hangi ajanin daha iyi sonu¢ verdigini gorerek klinik
uygulamalarda rutin tedavide kullanilabilmesini saglamay1 hedefledik.

Akustik travma tiiylii hiicre hasar1 ve kaybina yol agtig1 icin bu konuda ¢ok
sayida calisma yapilmis olup bazi tedaviler insanlar i¢in uygulanabilir olmustur.
Girtiltliye bagh isitme kaybinda oksidatif stres Onemli bir yer tuttugundan

antioksidan bilesikler bu konuda iimit vadedici olmustur. Cok sayida antioksidan
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prekiirsorleri diyete eklenmistir. Le Prell ve arkadaslar1 yaptiklart hayvan
calismasinda farelerin diyetlerine beta karoten, C vitamini, E vitamini ve
magnezyum kombinasyonu ekleyerek kontrol diyet gurubu farelere gore kalici isitme
esigi degisikliklerine karsit koruyuculuk oldugunu gostermislerdir (38). Kopke ve
arkadaglar1 bir seri ¢aligma sonrasi glutatyonin prekiirsorii olan N asetil L sisteinin
(L-NAC) sinsillalarda tek doz giiriiltiiye karsi koruyucu oldugunu gostermislerdir
(39). L-NAC etkinligi bagka yazarlarca da gosterilmesine ragmen bazi ¢aligmalar
ayn ik ve diger tiirlerde bu durumu dogrulamamaktadir (40,41). Insanlarda L-
NAC’m kullanimin1 kisitlayan durum ilacin kan beyin bariyerine iyi niifuz
edememesi olup yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmasidir. Bu ilaca gelecekte alternatif
olabilecek N-asetil sistein amid (NACA) NAC ile benzer kimyasal yapiya sahip olup
yeni bir antioksidan ve potansiyel agir metal selatoriidiir (42). Antioksidanlarin
yanisira bir¢ok ilag tek basina ya da kombine edilerek akustik travma ya da giiriiltiiye
bagh isitme kaybi tedavisinde kullanilmistir. Bao ve arkadaslar1 yaptiklar1 hayvan
calismasinda etosiiksimid, zonisamid, metilprednizolon ve deksametazonun
profilaktik ve teropatik etkinliginin olup olmadigini, hangi dozda ve kombinasyonda
uygun oldugunu arastirmislardir. Bu c¢alismada etosiiksimidin profilaktik etkisi
goriilmemis olup teropatik etkisi izlenmistir. Zonisamidin ise profilaktik etkisi
mevcut olup teropatik etkisi gériilmemistir. Metilprednizolon ve deksametazonun ise
hem profilaktik hem de teropatik etkisi goriilmiistir. Metilprednizolon ve
zonisamidin anlamli sinerjistik profilaktik etkisi goriiliirken zonisamid ile
deksametazon kombinasyonunda boyle bir etki goriilmemistir. Etosiiksimidin ise
dozu da, metilprednizolon ve deksametazon ile kombinasyonuyla da etkisi
izlenmemistir (43).

Sentetik glukokortikoidler spinal kord travmasi gibi bir¢ok noéral travmada
yaygin kullanilmaktadir. Sentetik glukokortikoidler ¢esitli koklear patolojilerde
ornegin; otoimmiin i¢ kulak hastaligi, tinnitus, Meniere gibi hastaliklarda klinik
olarak kullanilmaktadir (44,45). Glukokortikoidlerin akustik travmada klinik
kullanimma dair gilincel bir yayin olmamasma karsin, metil prednizolon ve
deksametazonun noral adaptasyonu ve sagkalimi destekleyen biyolojik rolleri ile
tutarlt bir sekilde giiriiltiiye bagh isitme kaybinda koruyucu etkilerinin oldugunu da

bir ¢ok hayvan c¢aligmasi gostermistir (46-54). Bizim ¢aligmamiz da akustik travma
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sonrasi verilen sistemik steroidin (metilprednizolon) yiiksek frekanslarda isitmenin
diizelmesini sagladigini ve bu etkinin 21. gline kadar devam ettigini gostermistir ki
bu durum literatiirle uyumlu olarak bulunmustur.

Yakin zamanda akustik travma gecirmis hastalarda hiperbarik oksijen (HBO)
tedavisinin etkinligi ile ilgili yapilan caligmalarda hiperbarik oksijen tedavisinin
yeterliligi belirsiz olarak kalmistir. Van der Veen ve bu konu ile ilgili yayinladiklar
bir makalede (55) bunun nedenleri su sekilde siralanmistir: ilk olarak ¢aligmalarin
randomize olmamasi. Bu sekilde caligmalarda yanlilik ya da endikasyon ve
prognostik faktdrler agisindan karigiklik ortaya cikmaktadir. Ikinci olarak hiperbarik
oksijen tedavi protokolleri ve takipleri ¢gok genis bir aralikta yer almaktadir, sonuglar
da ayni sekilde sunulmamaktadir. Ugiincii olarak hiperbarik oksijen tedavisinin
isitme {lizerine iyilestirici etkisi oldugunu sdyleyen calismalarin klinik anlami
belirsizdir. HBO ile tedavi olan ve ilave gelisme saglanan grupta bildirilen en yiiksek
deger 15 dB olarak bildirilmis olup diger ¢alismalarda bu sekilde ek bir gelisme
bildirilmemistir (56). Dordiincii olarak ise takipler genellikle kisa siireli olup bununla
ilgili etkinin uzun siire oldugunu iddia eden bir ¢alisma mevcuttur (42 giin) (57).
HBO etkili bulunmus olsa da énemli olan isitmenin iyilesmesini kisa siire i¢inde
hizlandirp hizlandirmadig1 ve uzun siireli devam ettirdigini bilebilmektir. Besinci
olarak akut akustik travmanin diger bir etkisi tinnitus olup bununla ilgili {i¢ ¢aligma
mevcuttur. Vavrina ve Miiller caligmalarinda anlamli fark bulmazken (58); Ylikoski
ve arkadaglart HBO ile tedavi edilen grupta tinnitus oranint %5, HBO ile tedavi
edilmeyen grupta ise %18 olarak bildimislerdir (59). Pilgram ve Schumann (57) ise
bu oranlart %6’ya %17 olarak bildirmislerdir. Bu durum HBO’nun tinnitusu
tyilestirici yonde pozitif etkisi oldugunu isaret etmektedir ancak bu konuda daha ¢ok
caligmaya ihtiya¢ vardir. Son olarak ¢alismalarda ¢ok fazla deginilmeyen ancak
ciddiyet tastyan HBO yan etkileri mevcuttur. Major yan etkiler; pulmoner
barotravma, akut norolojik toksisite ve ndbet olup mindr yan etkiler; gérme
bozuklugu, orta kulak, akciger ve siniislerin barotravmasidir. Bu c¢alismalardaki
yazarlar bir hastada siniis barotravmasi ve bir hastada da oksijen intoksikasyonundan

s0z etmis olup daha iyi tarif edilebilen yan etkilere literatiirde fazla rastlanmamustir.
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Yaptigimiz ¢aligmada yedi giin boyunca intratimpanik steroid uygulanan grupta
iki siganin 6lmesi ve besinin ise otit nedeniyle ¢alisma dis1 kalmasi nedeniyle yedek
olarak ii¢ sigan daha calismaya dahil edilmisti. insanlarda intratimpanik yolla yapilan
uygulamalarda otitis media insidans1 olduk¢a az goriiliip; kalic1 timpanik membran
perforasyonu goriilmezken (60,61); hayvanlarda yapilan calismalarda bu oranlar
daha sik goriilmektedir, bu nedenle hayvan calismalarini olumsuz etkilemektedir
(27). Bu ylizden intratimpanik uygulamalarda asepsi-antisepsi sartlarina daha dikkat
edilmeli ve bu gruptaki hayvan sayisini olast kayiplar géz dniinde bulundurarak daha
yiiksek sayida tutmak gereklidir.

Bizim ¢aligmamizda intratimpanik gruptaki hayvanlarin igitmeleri 7. ve21. giinde
5000 ve 6000 Hz frekanslarda istatistiksel anlamli diizelme gostermis olup yiiksek
frekanslarda (7000-8000 Hz) travma sonrasi birinci gline gore yine diizelme olmus,
ancak istatistiksel anlamli fark gozlenenememistir. Literatiirde ise Ozdogan ve
arkadaglarinin yaptig1 caligmada akustik travmayi takiben yapilan intratimpanik
steroidin etkinligi DPOAE 6l¢iimii ile degerlendirildiginde 1000, 1500, 2000, 3000,
4000 ve 6000 Hz’e kadar degerlendirilmis olup; kontrol grubuna goére 14. giin
sonuclarinda yalmizca 6000 Hz frekansinda istatistiksel olarak daha yiiksek
amplitiidler saptanmistir (26). Literatiirde intratimpanik ilag uygulamalarina bakacak
olursak Meniere hastaliginda intratimpanik yolla gentamisin uygulanmasi bu yolla
ilag uygulamalarin 6niinli agarak ani isitme kaybi, tinnitus ve otoimmiin i¢ kulak
hastaliginda kortikosteroidlerin (metilprednizolon ya da deksametazon) kullanimini
yayginlagtirmistir. Ayaktan uygulanabilmesi, yalnizca hasta kulaga uygulanarak etki
etmesi ve sistemik yollarla kiyaslandiginda kulakta olduk¢a yiiksek
konsantrasyonlara ulasarak steroidlerin sistemik yan etkilerinin goriilmemesi
intratimpanik uygulamalarin avantajidir. Timpanik membran perforasyonlarina ilave
olarak kisinin duyarlilifina ve uygulanan ilacin tiiriine, konsantrasyonuna ya da
sicakligina bagl olarak ilag uygulandiktan sonra agri ve vertigo olusmasi bu
yontemin dezavantajlaridir. Ancak bu semptomlarin siiresi 1-2 saat ile sinirhidir.
Yetersiz hijyenik kosullarda bazi hastalarda otitis media da goriilmektedir.

Intratimpanik yolla ilag uygulamari ¢esitli tekniklerle yapilmaktadir. Bu
prosediir temel klinik malzeme ve mikroskop gerektirmektedir. Bas 45° acgida ve

tedavi edilecek kulak yukar1 bakacak sekilde hasta yatirilir. Timpanik membrandaki
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uygulama bolgesinin anestezisini saglamak amaciyla lidokain damla, eksternal
kanala anestezik madde injeksiyonu ya da EMLA (lidokain + prilokain)
uygulanabilir. Dental enjektér yardimiyla timpanik membran perfore edilerek
yaklasik 0,4 — 0,6 ml ilag orta kulaga enjekte edilir. Enjeksiyon sirasinda timpanik
membranin arkasinda kabarciklar goriilmesi enjeksiyonun orta kulaga verildiginin de
kanitidir. Sonrasinda ise etkilenen kulaga 45° rotasyon yapilarak hastanin bu
pozisyonda 20-30 dk kalmas1 beklenir. Intratimpanik uygulamalarda kullanilan bir
bagka yontem ise timpanik membrana takilan bir tiipiin icine yerlestirilen ve oval
pencere nisi ile baglanti kuran spongioz bir materyal yoludur. Bu yolla kulaga
damlatilan ila¢ spongioz maddenin kapiller yollarla ilerlemesi saglanarak oval
pencereye iletilmesi saglanir ve oval pencere tarafindan absorbe edilir
(MicroWick™, Micromedics, St. Paul, USA). Diger bir yontem ise timpanostomi
yapilarak oval pencere nisine infiizyon kateteri yerlestirilmesi ve bu kateterin
ekstenal bir pompa yardimiyla ila¢ inflize etmesidir. Bu sistemler nadiren
kullanilmaktadir. Klinikte ayaktan hastalarda daha c¢ok kullanilan ydntem dental
enjektdr yardimiyla orta kulaga yapilan enjeksiyondur. Intratimpanik tedavilerde
gelecek daha kontrollii ve direk uygulanabilir mekanizmalarin gelismesine ve daha
etkili ilaglarin ve gen terapilerinin bulunmasina baghdir. Giiniimiizde, labirente
ulasan ila¢ konsantrasyonunun kontrolii ve difiizyonunu gelistirmek icin farklh
mekanizmalar gelistirilmistir. Kiiciik ozmotik pompalar devamli ila¢ infiizyonunu
saglamaktadir ancak problem bu cihazlarin nereye yerlestirilecegi konusudur (62).

Intratimpanik uygulamalar kliniklerde genellikle giinliik, giinasir1 ve haftalik
olarak yapilmaktadir. Bu konuda Yang ve arkadaslar1 yaptiklar1 hayvan c¢alismasinda
deksametazon ve metilprednizolonun intratimpanik yolla glinde iki kez
yapilabilecegini gostermislerdir (63).

Literatiirdeki bir ¢ok calisma Meniere hastaligi, ani idiopatik isitme kaybu,
otoimmiin i¢ kulak hastalig1 gibi durumlarda intratimpanik steroid uygulamalarinin
odyolojik agidan faydali oldugunu gostermistir. Ancak klinik olarak siddetli
giiriiltiiye bagl isitme kaybi ile bagvuran hastalara oOnerilen tedaviler ilk etapta
giiriiltiden uzak durma, vazodilatatér ajanlarla ya da tek basma glukokortikoid
enjeksiyonu, hiperbarik oksijen tedavisi ya da normovolemik hemodiliisyonu

icermektedir. Son yillarda intratimpanik yolla verilen steroid bilesiklerinin
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perilenften daha yliksek konsantrasyonda bulundugunu kanitlayan yaymlarin tizerine
(37,64) akustik travma ya da giiriiltiiye baglh isitme kaybi ile bagvuran hastalarda da
intratimpanik steroid tedavilerinin uygulanabilecegi giindemdedir. Zhou ve
arkadaglan giiriiltiiye bagli isitme kaybinda gecikmeli tedavi edilen hastalarda erken
donemde intratimpanik steroid tedavisinin etkinligini arastirmislar ve maruziyet
sonrasi slireyi 3 giin ile 2 hafta arasi olarak belirlemislerdir. Yalnizca konvansiyonel
steroid tedavisi alan hastalar1 kontrol grubu, konvansiyonel steroid tedavisine ek
olarak intratimpanik steroid tedavisi alan hastalar1 ise c¢aligma grubu olarak
ayrrmiglardir. Saf ses odyometride 15 dB ve iizerinde degisme ya da konusmay1
ayirdetme skorunda %15 artis anlamli olarak degerlendirilmistir. Odyolojik olarak
sonuglar intratimpanik grubu lehine istatistiksel anlamlilik gostermistir. Bu
calismada gecikmeli tedavi edilen giiriiltiiye bagh isitme kayipli hastalarda erken
donemde intratimpanik steroid tedavisi etkili bulumustur (65).

Caligmamizda intratimpanik steroid grubundaki hayvanlarda yapilan DPOAE
sonuclar1 toplam 2 frekans araliginda (5000-6000 Hz) yedinci glinde iyilesme
gostermistir. Elde ettigimiz bulgular 21. giline kadar istatistiksel olarak anlamliligini
korudugu sonucu literatiir ile uyumludur.

Histolojik olarak giiriiltiiye bagl isitme kayb1 sonrast dis tiiylii hiicrelerde olusan
degisimi gosteren bir ¢cok ¢aligma yapilmistir. Hiicre 6liimiinde iki 6nemli tip vardir
ki bunlar; apoptoz ve nekrozdur. ikisi birbirinden oldukga farkli olup apoptoz siireci
hiicrenin kendi kendine yiiriittigii bir islemdir. Bununla beraber nekrozda ise
hiicrede major bir hasar s6z konusudur. Son yapilan calismalarda giiriiltiiye maruz
kalan singillalarda ve gine piglerde dis tiiylii hiicrelerde sisme kadar kondansasyon
ve fragmantasyon gosterilmistir (66). Niikleer kondansasyon ve fragmantasyon
apoptozisin Ozellikleri iken niikleer sisme nekrozun oOzelligidir. Bu morfolojik
caligmalar giriilti maruziyeti sonrast dis tiylii hiicre Oliimiinde apoptozun ve
nekrozun birlikte rol aldigina isaret etmektedir. Ayrica bazi ¢aligmalarda tiiylii hiicre
hasarmin siddetinin giiriiltii yogunluguyla degistigi gosterilmistir (67,68). Apoptozu
saptamak icin cesitli yontemler gelistirilmis olup caspase-3 ile boyama metodu
bunlardan biridir. Bel-2 ve kaspazlar apoptotik yolda temel mediatdrler olup, bir dizi
reaksiyon sonrasi caspase-3 tipik DNA fragmantasyonuna neden olmaktadir.

Aktiflesen caspase-3 immiin boyamayla gosterilebilmektedir. Siddetli giiriiltii sonras1
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kokleadaki apoptoz progresyonunu gosteren c¢aligmalarda caspase-3 aktivasyonu
tiylii hiicrelerde ve spiral ganglion hiicrelerinde tespit edilmistir (69,70).
Calismamizda dis sacl hiicrelerde immiinohistokimyasal inceleme ile saptanabilecek
diizeyde caspase-3 ekspresyonu goriilmedi.

Bir pilot calisma olmasi amactyla her gruptan bir sicanin kokleasini kalitatif
tespit icin elektron mikroskopik incelemeye gonderdik. Sonu¢ olarak IT
deksametazon grubu ve sistemik metilprednizolon grubunda bulunan koklea, dis
tiylii hiicre morfolojisi ve stereosilyalarin sayist kontrol grubuna gore daha iyi
durumda izlendi. Bu durum literatiir ile uyumlu izlendi. Park ve arkadaslar
yaptiklar1 caligmada 5 saat giiriiltii verilen hayvanlarin koklealarini 3. giinde TEM ile
incelendiginde hiicre i¢i vakuolizasyon ve membrandz yapilarda 6dem izlemislerdir
(71).

Yaptigimiz calismada DPOAE verilerine dayanarak 5000-6000 Hz frekanslarda
odyolojik diizelme intratimpanik steroid enjeksiyonu ile saglanirken; 6000-8000 Hz
frekanslarda sistemik steroid enjeksiyonu diizelme saglamistir. Bu nedenle akustik
travma ya da siddetli giiriiltii maruziyeti sonrasi ani gelisen isitme kayiplarinda
travma sonrast en erken donemde bu iki yontemin de birlikte kullanilmasi fayda
saglayabilir. Calismamizda ortaya c¢ikan sistemik ve intratimpanik ila¢ uygulanan
gruplarda farkli frekanslarda daha etkin oldugunun izlenmesi 6zellikle diabetes
mellitus gibi sistemik steroidin yan etkilerilerinden cekinilen hasta gruplar1 disinda
birlikte verilmesinin daha genis bir frekans bandinda etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla beraber sistemik steroid verilemeyecek hastalarda
intratimpanik steroid tedavisinin tek basmna da etkin bir tedavi olabilecegi
gozlenmistir.

Akustik travma tlizerine yeni ilaglar i¢in yapilan arastirmalar giincelligini
korumakadir. Hayvan deneylerinde insulin-like growth faktoér 1, kalpain protez
inhibitorleri ve lipid peroksidasyon inhibitdrleri denenmis ve randomize klinik
deneylerde kullanilmistir (72,73). Bunun yanisira adenovirus ve lentiviriis gibi viral
vektorleri kullanarak gen terapileri ileri siirilmektedir. Son yapilan ¢aligmalarda ise
kok hiicre kullanimi da mevcuttur (74).

Sonug olarak akustik travma ya da giiriiltiiye bagli isitme kayb1 giinliik hayatta

bir¢ok insani etkileyen ve aslinda 6nlenebilir bir hastaliktir. Ancak tedavisinde yer
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alan modaliteler degisken olup heniiz hastalarin tiimi tedavi edilememektedir. Bu

konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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9. SONUC VE ONERILER

. Deneysel sican modeli lizerinde yaptigimiz bu ¢aligmada siganlara verdigimiz
giiriiltii sonrasinda hayvanlarda isitme kayb1 yaratildi.

Tedavi gruplarindan sistemik metilprednizolon tedavisi alan grupta DPOAE
degerlerinin 7. giinde yiiksek frekanslarda (6000 — 8000 Hz) diizeldigini ve
bunun 21. giinde de devam ettigi izlendi.

. Intratimpanik deksametazon grubunda ise DPOAE degerlerinin 7. giinde 5000
— 6000 Hz frekanslarinda diizeldigini ve bunun 21. giin 6l¢iimlerinde de
devam ettigi tespit edildi.

Sistemik steroid grubunda 1 hayvan Oliim nedeniyle calisma dis1 kaldi.
Intratimpanik grubunda 2 hayvan &lmesi ve 5 hayvanm otit oldugu igin
calisma dis1 kalmasi nedeniyle 3 adet yedek hayvan gruba dahil edildi. Bu
nedenle asepsi ve antisepsisi sartlart daha Ozenli saglanarak steroid
enjeksiyonu yapilmali ve olas1 kayiplar i¢in hayvan sayisi yiiksek tutulmalidir.

. DPOAE 6l¢iimleri gbz oniine alinirsa 5000-6000 Hz frekansda intratimpanik
steroid diizelmeye neden olurken; 6000-8000 Hz frekans araliginda sistemik
steroid diizelmeye neden olmustur. Bu nedenle akustik travma ya da siddetli
giiriiltilye baglh ani isitme kayiplarinda erken donemde her iki tedavi
modalitesinin kombine kullanimi ek yarar saglayabilir.

. Bu tiir ¢alismalarda DPOAE verilerinin ABR verileri ile kombine edilmesinin
daha kesin sonuglara varilabilmesi agisindan gerekli oldugunu
diistinmekteyiz.

. Akustik travmaya karsi cesitli ilaglarin tedavi etkinliklerini arastiran
caligmalar devam etse de bu konuda uzun siire daha klinik uygulamalarda en
etkili tedavinin steroidler olarak kalacagi kanaatindeyiz. Bu nedenle akustik
travmada steroid bilesiklerinin etkinligi arastirilirken daha genis gruplarda ve
degisik dozlarda tedavi modalitelerinin denenmesi daha uygun olabilir.

. Kalitatif inceleme i¢in her gruptan birer koklea TEM incelemesine gonderildi

ve bu incelemelerde literatiirle uyumlu olarak intratimpanik ve sistemik
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steroid verilen gruplardaki siganlarin dis tiiyli hiicrelerdeki stereosilyalarin

sayis1 ve biitiinliiglinlin korunmus oldugu izlendi.
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10. OZET

SICANLARDA AKUSTIK TRAVMAYA BAGLI iSITME KAYIPLARINDA

SISTEMIiK METILPREDNiIiZOLON VE INTRATIMPANIK
DEKSAMETAZON TEDAVISININ ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Calismamizda akustik travmaya baglh isitme kaybi gelisen siganlarda,
sistemik metilprednizolon ve intratimpanik (IT) deksametazonun odyolojik,
histopatolojik ve elektron mikroskopik etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.
Gere¢ ve Yontem: Tiim sicanlara 1-10 kHz frekansinda, 110 dB siddetinde 8 saat
boyunca kesintisiz, homojen karakterde giiriiltii verildi. Giiriiltii sonras1 1. giin
Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) &l¢iimii yapildi. Akustik travma
gelisen 31 adet eriskin disi albino sican grup 1 (IT deksametazon, n=8), grup 2
(intraperitoneal metilprednizolon, n=11) ve grup 3 (kontrol, n=12) olmak iizere {i¢
gruba randomize edildi. Birinci gruba 7 giin boyunca 0,8 mg/giin IT deksametazon,
ikinci gruba 7 giin 1 mg/kg/giin intraperitoneal metilprednizolon uygulandi. Ugiincii
gruba herhangi bir tedavi uygulanmadi. Yedinci ve 21. giinde dl¢limler tekrarlandu.
Sicanlar 21. giinde sakrifiye edilerek kohlealar1 ¢ikartildi ve immunhistokimyasal
(kaspaz-3) ve elektron mikroskopik inceleme yapildi.

Bulgular: Tim gruplarin 1. giin 6l¢iimi ile 7 ve 21. gilin Ol¢limleri ayr1 ayri
karsilastirildi. IT deksametazon uygulanan grupta 5000 ile 6000 Hz frekanslarda
istatistiksel anlamli iyilesme gozlendi (p<0,05). Sistemik metilprednizolon grubunda
ise 6000 ile 8000 Hz frekanslarda istatistiksel anlamli iyilesme gozlendi (p<0,05).
Kontrol grubunda ise 1. giin ile 7. ve 21. gilin ol¢iimleri benzer olarak izlendi
(p>0,05). Kaspaz-3 boyanmasi elde edilemedi. Elektron mikroskopide grup 1 ve
grup 2’de grup 3’e gore stereosilya sayisi ve biitlinliigii kalitatif olarak daha fazla
izlendi.

Sonug: Intratimpanik deksametazon ve sistemik metilprednizolon akustik travmaya
bagli isitme kaybi tedavisinde belirli frekanslarda etkilidir. Her iki metodun kombine
kullanimi ek yarar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Akustik travma, steroid, otoakustik emisyon.
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11. ABSTRACT

THE EVALUATION OF SYSTEMIC METHYLPREDNISOLONE AND
INTRATYMPANIC DEXAMETHASONE TREATMENT EFFICACY IN
RATS WITH HEARING LOSS DUE TO ACOUSTIC TRAUMA.

Aim: In our study, we aimed to evaluate the audiological, histopathological and
electron microscopic effects of systemic methylprednisolone and intratympanic
dexamethasone in rats with hearing loss due to acoustic trauma.

Material and Methods: Animals were exposed to white noise at a frequency of 1-10
kHz and 110 dB SPL for 8 hours in a free environment. Distortion Product
Otoakustik Emisyon (DPOAE) measurements were performed on the first day of the
trial. Thirty-one adult female albino rats with acoustic trauma were randomized into
three groups as group 1 (IT dexamethasone, n=8), group 2 (intraperitoneal
metilprednizolon, n=11) and group 3 (control, n=12). In group 1, 0.8 mg/day IT
dexamethasone and in group 2, 1 mg/kg/day intraperitoneal metilprednizolon were
administerated during seven days. No treatment was given in group 3. DPOAE test
were repeated on the 7" and 21th days. After animals were sacrifiated on the 21% day
and their cohleas were excised, immunhistochemical (caspase-3) and electron
microscopic examinations were performed.

Results: Measurement of the first day to 7" and 21* days were compared in all
groups separately. Statistical significant recovery was observed in the frequencies of
5000 - 6000 Hz (p<0.05) in group 1 (IT dexamethasone) and in the frequencies of
6000 - 8000 Hz (p<0.05) in group 2 (systemic methylprednisolone). The
measurements in all frequencies between first, 7" and 21% days were similar in
control group (p>0.05). No staining was obtained with caspase-3. Group 1 and 2
showed more stabil and a large number of stereocilia than group 3 in electron
microscopic examination.

Conclusion: Intratympanic dexamethasone and systemic methylprednisolone
treatment is effective at certain frequencies in hearing loss acoustic trauma. The
combined use of both methods can provide additional benefits.

Keywords: Acoustic trauma, steroid, otoacoustic emissions
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